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“Hubo un tiempo en el cual se creyó, con mucha expectativa y también con ilusiones, 
que no pasarían muchos años para que el Chaco interior tenga agua potable y se 
termine con esa suerte de castigo que por no vivir en cercanías de la capital, no se 
cuente con ese elemento tan vital para la vida misma.”  
Hipólito Ruiz, Diario Norte, 21 de febrero de 2016  
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Resumen 
La Argentina es uno de los países que se encuentra afectado por la presencia de altas 
concentraciones de As en sus recursos de agua subterránea. En muchas zonas del país, 
estas aguas constituyen la única fuente para el consumo humano. Los habitantes de 
dichas zonas se encuentran expuestos en forma crónica al As a través del agua de bebida 
y pueden desarrollar hidroarsenicismo crónico regional endémico (HACRE) e incluso 
derivar en cáncer. Sin embargo, es un hecho que no todas las personas expuestas al As 
desarrollan HACRE, ni todos los casos de HACRE derivan en cáncer.  
Se piensa que la capacidad individual para biotransformar el As tiene un rol importante 
en la predisposición a desarrollar la enfermedad, así como en la aparición de los 
cánceres relacionados.  
Los seres humanos muestran ciertas características para biotransformar el As que los 
diferencian de las otras especies de mamíferos. Asimismo, existe una gran variabilidad 
en la capacidad para metilar el As entre individuos. Esta variabilidad se ha asociado a un 
gran número de factores, tales como el género, la edad, el nivel de exposición, la etnia, 
el estado nutricional, la presencia de polimorfismo en genes codificantes de enzimas 
relacionadas con el metabolimo del As, entre otros. La influencia de estos factores, a su 
vez, se estudia en relación al desarrollo de diversos cánceres. El objetivo de este trabajo 
fue investigar la influencia de ciertos factores sobre el metabolismo del As en población 
humana con diferentes niveles de exposición al As. 
Se incluyeron individuos residentes de zonas de HACRE, con exposición confirmada al 
As. Se estudió la influencia del género, la edad y la condición de adulto o niño, la 
presencia de polimorfismo genético (en los genes As3MT y MTHFR codificantes de la 
arsenito metiltransferasa (As3MT) y la metilentetrahidrofolato reductasa (MTHFR), 
respectivamente), y el nivel de exposición, sobre la capacidad de los individuos para 
metilar al As. El perfil metabólico urinario del As (conformado por el AsI (AsIII + AsV), el 
ácido monometilarsónico (MMA) y el ácido dimetilarsínico (DMA)) se utilizó como 
indicador de la capacidad metilante. Se investigó la influencia de cada factor en forma 
individual y también de todos los factores en forma conjunta. Ambos análisis se llevaron 
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a cabo en la población total y en grupos poblacionales segmentados por nivel de 
exposición. 
Los resultados mostraron al género, a la condición de adulto o niño, a la presencia de 
polimorfismo en el gen As3MT y al nivel de exposición como factores influyentes en el 
perfil metabólico urinario del As. El género femenino, la condición de niño y el portar el 
genotipo silvestre en el gen As3MT fueron condiciones que aportaron a un perfil 
metabólico urinario favorable (mayor porcentaje de DMA urinario a expensas de menor 
porcentaje de MMA). También se comprobó que el nivel de exposición puede 
condicionar la influencia de los otros factores. La influencia favorable del genotipo 
silvestre sobre el perfil metabólico urinario del As se manifestó, principalmente, a 
niveles de exposición entre bajos y moderados (As urinario hasta 500 μg/g de 
creatinina). A medida que aumentó el nivel de exposición, dicha influencia se fue 
perdiendo, dando como resultado que la diferencia en el perfil de metabolitos urinarios 
entre portadores y no portadores del polimorfismo desaparezca. Con el género 
femenino y la condición de niño ocurrió lo opuesto. Las diferencias en el perfil 
metabólico urinario entre mujeres y varones o entre niños y adultos no se evidenciaron 
sino hasta que el nivel de exposición fue elevado (As urinario mayor a 500 μg/g de 
creatinina). Por otro lado, la edad (como variable continua) y la presencia de 
polimorfismo en el gen MTHFR no mostraron influencia sobre el perfil metabólico 
urinario. 
Los resultados encontrados en relación al género y a la condición de niño o adulto 
podrían explicarse teniendo en cuenta ciertas características diferenciales entre géneros 
o entre niños y adultos, respectivamente, relacionadas con el estatus metilante. 
El estatus metilante está representado por los niveles de S-adenosil metionina (SAM), S-
adenosil homocisteína (SAH) y de folato. La SAH es una potente inhibidora de varias 
metiltransferasas y su aumento podría estar relacionado con una menor actividad de la 
As3MT. Los niveles de SAH se relacionan directamente con los de homocisteína (HCis) y 
está descripto que las mujeres y los niños tienen menores niveles de HCis que los 
varones y los adultos, respectivamente, razón por la cual los primeros podrían expresar 
una mayor actividad de As3MT que los segundos. 
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Otra explicación que puede sumarse a la anterior está relacionada con la actividad de la 
As3MT y su afinidad por cada sustrato. Al ser la misma enzima la encargada de los dos 
pasos de metilación del As, es esperable una competencia entre sus dos sustratos. Varios 
estudios demostraron la distinta afinidad de la As3MT por sus dos sustratos (AsI y MMA), 
hecho que contribuye a explicar la influencia del nivel de exposición en el perfil de 
metabolitos metilados. 
De todos los factores estudiados, el único que puede ser efectivamente controlado, en 
un contexto de manejo de riesgo, es el nivel de exposición. Es decir que no solo debe 
disminuirse el nivel de exposición de la población, porque a menores exposiciones habrá 
menores daños, sino también porque ciertos subgrupos poblacionales verán afectada 
su capacidad de metabolizar favorablemente el As frente a exposiciones elevadas. 
  
 
  
 
 
Introducción 
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Capítulo 1 
1. El arsénico 
1.1. Generalidades 
El arsénico (As) es un elemento químico particular. En la naturaleza se encuentra en 
muchas formas alotrópicas y tiene propiedades de los elementos metálicos y de los 
elementos no metálicos, razón por la cual se lo clasifica como metaloide (Figura 1.1.1).  
El As puede existir en cuatro estados de valencia -3, 0, +3 y +5. El As elemental (As0) 
puede encontrarse como un sólido cristalino gris acerado o como un sólido amorfo gris 
oscuro. El arsénico pentavalente (AsV) y el arsénico trivalente (AsIII) son los estados que 
predominan en el ambiente formando parte de una gran cantidad de compuestos 
orgánicos e inorgánicos.  
 
 
 
Figura 1.1.1. El As en la tabla periódica de los elementos. 
 
En general, se denominan compuestos inorgánicos de As a aquellos compuestos que no 
tienen una unión carbono-arsénico (C-As) y se denominan compuestos orgánicos del As 
a aquellos que tienen al menos una unión C-As. 
metales no metales metaloide
s
33 
As 
Arsénico 
74,92160 
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1.2. El As en el ambiente 
El As se encuentra ampliamente distribuido en la corteza terrestre. Está presente 
naturalmente en los suelos, tanto en rocas sedimentarias y como en rocas volcánicas. El 
vidrio volcánico es el principal reservorio natural de compuestos inorgánicos de As, los 
cuales se liberan al ambiente por procesos de lixiviación (Farías y col. 2003, Bundschuh 
y col. 2004, Bhattacharya y col. 2006, Francisca y Carro Pérez 2009). Los compuestos 
más abundantes en el suelo son el sulfuro de hierro y arsénico (arsenopirita) y el sulfuro 
de arsénico (oropimente) (Figura 1.2.1).  
     
      Arsenopirita        Oropimente 
Figura 1.2.1. Compuestos naturales de As (Enciclopaedya Britannica 2015). 
 
Otros compuestos naturales menos abundantes son los arseniatos de potasio y de 
plomo, el arsenito de potasio, el trióxido de arsénico, el pentóxido de arsénico y el ácido 
dimetilarsénico (Enciclopaedya Britannica 2015). 
Todos los compuestos del As se movilizan en el suelo como consecuencia del ciclo de las 
rocas (Figura 1.2.2.). 
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Figura 1.2.2. El ciclo de las rocas (Fuente: Universidad de Granada. Profesorado de 
Geología). 
 
Es en este ciclo, en que los distintos compuestos del As entran en contacto con las aguas 
superficiales y subterráneas, y se movilizan hacia ellas. La movilización del As hacia el 
agua está influenciada por la presencia, en los suelos, de otros elementos como hierro, 
manganeso y aluminio (Moreno-Jiménez y col. 2012). Los óxidos de hierro, por ejemplo, 
adsorben o precipitan al As. También el pH de los suelos y de los acuíferos afecta la 
movilización del As hacia el agua (EHC 2004), a mayor pH del agua mayor será la 
disolución de los compuestos del As.  
El As está presente naturalmente en el suelo y en el agua de muchas regiones en los 
cinco continentes (Figura 1.2.3.) (Ng y col. 2003, Castro de Esparza 2004, Robinson y col. 
2004, Xia y Liu 2004, Steinmaus y col. 2005, Mukherjee y col. 2006, Armienta y Segovia 
2008, Chakraborti y col. 2010, Merola y col. 2014, Ahoulé y col. 2015). En el suelo, la 
concentración de As puede variar entre 0,2 y 40 mg/kg (Moreno-Jiménez y col. 2012).  
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Figura 1.2.3. Países, en los cinco continentes, con reportes de As en agua. 
Imagen tomada de http://www.theworldmap.net/maps/map-of-the-world/ y modificada. 
 
La concentración del As en los acuíferos difiere de región en región e incluso existen 
grandes diferencias en la concentración de As en agua dentro de una misma zona. Por 
ejemplo, concentraciones de As superiores a 1000 μg/l se hallaron en aguas de consumo 
humano en países como Argentina, Bangladesh, Chile, China, Estados Unidos, Hungría, 
India, México, Nepal, Rumania, Taiwán y Vietnam. (van Halem y col. 2009, McClintock y 
col. 2012, Singh y col. 2015).  
Desde 1993, la Organización Mundial de la Salud (OMS) recomienda incorporar el valor 
de 10 µg/l como límite máximo de As en el agua potable (Guidelines for Drinking-water 
Quality 2011).  
Se estima que alrededor de 100 millones de personas están expuestas al As, a través del 
agua de bebida, en todo el mundo (Naujokas y col. 2013). La mayoría de ellas son 
habitantes de países del sudeste asiático (Singh y col. 2015). 
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En América Latina, la presencia de As en el agua de bebida se ha reportado en Argentina, 
Bolivia, Brasil, Chile, Colombia, Cuba, Ecuador, El Salvador, Guatemala, Honduras, 
México, Nicaragua y Perú y el número de personas expuestas se estima entre cuatro y 
14 millones (McClintock y col. 2012, Bardach y col. 2015). 
La llanura chaco-pampeana, en Argentina, está considerada como la región más extensa 
del mundo (1x106 km2), afectada por la presencia de As en aguas subterráneas (Smedley 
y Kinninburg 2002, Castro de Esparza 2006, Nicolli y col. 2012). Sus suelos y acuíferos 
muestran un gran intervalo de concentraciones de As, que abarca desde menos de 10 a 
más de 10000 μg/l (Bhattacharya y col. 2006, Nicolli y col. 2012). El AsV (en la forma de 
arseniatos) es el compuesto predominante en las aguas de esta región (Nicolli y col. 
2012). En la Figura 1.2.4. se muestran los niveles de As encontrados en las aguas de las 
provincias que integran (en forma total o parcial) la llanura chaco-pampeana argentina. 
Se pueden observar las diferencias en las concentraciones de As en el agua encontradas 
en las distintas provincias. Aún más, dentro de una misma provincia, las distintas fuentes 
de agua mostraron concentraciones de As muy diferentes, como el caso de Santiago del 
Estero, descripto por Bhattacharya y col. (2006), en donde de 40 aguas de pozo 
analizadas, la mediana fue de 54 µg/l, la media fue de 743 µg/l, pero se encontraron 
pozos con valores tan elevados como 1574 µg/l, 8083 µg/l y 14969 µg/l.  
El mapa en la figura 1.2.4. está construido con información publicada en los últimos 15 
años y representa los niveles de exposición de aproximadamente siete millones de 
personas. Esta población es, en parte urbana, pero un porcentaje importante es rural. 
La población rural es, en su mayoría, de bajos recursos y no dispone de fuentes de agua 
alternativas. 
Un hecho para destacar es que, la situación que se representa en esta figura es actual 
pero no es nueva, viene siendo reportada desde hace más de un siglo y refleja la 
persistencia por más de 100 años de la exposición crónica al As en nuestro país.  
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Figura 1.2.4. Niveles de As encontrados en los recursos de agua en varias provincias argentinas. 
  
Entre 9 y 1600 µg/l 
(Panigatti y col. 2014) 
Entre 230 y 2540 µg/l 
(Perez Carrera y Fernández Cirelli 
2005) 
 
Entre 7 y 379 µg/l 
(Martínez y col 2002) 
Entre 10 y 170 µg/l 
(Bocanegra y col. 2002) 
Entre 10 y 968 µg/l 
(Guber y col. 2009) 
Entre 10 y 620 µg/l 
(Bundschuh y col. 2004) 
Entre 7 y 14900 µg/l 
(Bhattacharya y col. 2006) 
200 µg/l 
(Concha y col. 2006) 
Entre ND y 213 µg/l 
(Blanes 2004) 
Entre 0,3 y 187 µg/l 
(Navoni y col. 2012) 
Hasta 1800 µg/l 
(Francisca y Carro Pérez 2009) 
Entre 9 y 357 µg/l 
(O’Reilly y col. 2010) 
 
Entre 10 y 584 µg/l 
(Pérez Carrera y col. 2008) 
Entre 4 y 5300 µg/l 
(Smedley y col. 2002) 
Entre 3 y 1326 µg/l 
(O’Reilly y col. 2010) 
Entre 7 y 302 µg/l 
(Paoloni y col. 2009) 
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1.3. Toxicidad del As 
La Agencia Internacional de Investigación del Cáncer (IARC) incluyó al As en el Grupo 1, 
agentes o grupos de agentes carcinógenos para los seres humanos, debido a su 
capacidad para causar cáncer de piel, vejiga, hígado y/o pulmón (Jackson y Grainge 1975, 
IARC 1987, Cantor y Lubin 2007, Liu y Waalkes 2008). Además, en la evaluación realizada 
por la IARC en el año 2012 se reconoció la existencia de asociación entre la exposición 
al As a través del agua de bebida y el desarrollo de cáncer de pulmón, de vejiga y de piel 
(IARC 2012). 
El As también provoca efectos tóxicos no cancerígenos en los seres humanos (Jackson y 
Grainge 1975, Abernathy y col. 2003, Khan y col. 2003, Ferreccio y Sancha 2006, Cantor 
y Lubin 2007, Guha Mazumder 2008, Jomova y col. 2011, Lan y col. 2011), como 
alteración del metabolismo de la glucosa, afectación del sistema cardiovascular, del 
sistema respiratorio y de la función neurológica (Rodríguez y col. 2003, Walton y col. 
2004, Navas-Acien y col. 2006, Paul y col. 2008, Chen y col. 2009, Halatek y col. 2009). 
La exposición al As durante el período pre y posnatal afecta el desempeño neurológico 
de los infantes (Castro de Esparza 2006, Swiecky y col. 2006). 
La exposición durante años al As inorgánico, a través del agua de bebida, es un 
importante problema de salud en muchas regiones del mundo (Hopenhayn-Rich y col. 
1996a, Armienta y col, 1997, Hopenhayn-Rich y col. 2000, Fujino y col. 2004, Xia y Liu 
2004, Ahamed y col. 2006, Armienta y Segovia 2008, Castro de Esparza 2009, 
Chakraborti y col. 2010, McClintock y col. 2012), incluyendo la Argentina (Hopenhayn-
Rich y col. 1998, Smedley y col. 2002, Castro de Esparza 2009, Guber y col. 2009, Navoni 
y col. 2012).  
Como fue descripto previamente, la Argentina es uno de los países que se encuentra 
afectado por la presencia de altas concentraciones de As en sus recursos de agua 
subterránea. En muchas áreas del país estas aguas constituyen la única fuente para el 
consumo humano. Los habitantes de esas zonas se encuentran expuestos crónicamente 
al As a través del agua de bebida y de los alimentos cultivados y preparados con estas 
aguas, y pueden desarrollar una enfermedad llamada hidroarsenicismo, la cual en 
nuestro país se conoce como HACRE (sigla para hidroarsenicismo crónico regional 
endémico). 
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Los primeros casos de HACRE fueron descriptos a principios del siglo XX. La primera 
descripción de hidroarsenicismo, de la cual se tiene registro, se realizó en residentes de 
la ciudad de Bell Ville, provincia de Córdoba, en el año 1913 (Ayerza 1917, Círculo 
Médico del Rosario 1917, Ayerza 1918). 
El HACRE es una enfermedad de larga latencia (de 5 a 15 años) y de muy larga evolución. 
Durante los años de latencia de la enfermedad, el As se acumula de manera progresiva 
en el organismo. Cuando se desarrolla la enfermedad, ésta suele presentarse con signos 
dermatológicos característicos como hiperhidrosis e hiperqueratosis palmo-plantar 
(Centeno y col. 2002, Guha Mazumder 2008, Sengupta y col. 2008, Dastgiri y col. 2010), 
melanodermia y, en algunos casos, puede ocasionar lesiones en órganos internos y 
derivar en ciertos tipos de cánceres. La hiperhidrosis o sudoración suele presentarse 
previamente a la hiperqueratosis acompañada de prurito. La hiperqueratosis puede ser 
difusa o localizada (Mercado de Scaglione y Llapur 2006) y puede extenderse al dorso 
de las manos o de los pies. La melanodermia aparece como manchas en forma de gotas 
de lluvia de color gris oscuro a negro y se localiza en tronco, abdomen y extremidades 
superiores (Mercado de Scaglione y Llapur 2006). Los mismos autores sotienen que los 
carcinomas cutáneos son uno de los cánceres que pueden desarrollarse. Pueden 
originarse en las queratosis o en forma independiente y suelen ser múltiples (Mercado 
de Scaglione y Llapur 2006). 
Sin embargo, no todas las personas expuestas al As desarrollan HACRE, ni todos los casos 
de HACRE derivan en cáncer (Guha Mazumder y col. 1998, Rahman y col. 2006, Martínez 
y col. 2011). Se piensa que la capacidad individual para biotransformar el As tiene un rol 
importante en la predisposición a desarrollar la enfermedad, así como en la aparición 
de los cánceres relacionados (Goering y col. 1999, Roy y Saha 2002).  
De esta manera, la capacidad de los organismos para biotransformar el As se incorpora 
a los estudios de investigación de la toxicidad. 
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Capítulo 2 
2. Biotransformación del As 
2.1. La biotransformación del As. Aspectos generales 
La biotransformación del As ha sido descripta tanto en los organismos acuáticos como 
en los terrestres (Lunde 1977, Ventura Lima y col. 2011). Sin embargo, la naturaleza de 
dicha biotransformación puede mostrar ciertas diferencias según el organismo 
involucrado. Los organismos acuáticos, principalmente los marinos, pueden transformar 
al As inorgánico en una amplia gama de compuestos: desde moléculas simples como el 
ácido monometilarsónico (MMA) y el ácido dimetilarsínico (DMA), hasta moléculas 
complejas como los arsenoazúcares (Smith 2007, Caumette y col. 2012, Grinham y col. 
2014, Duncan y col. 2015) (Figura 2.1.1.). Se piensa que estas transformaciones son las 
que dan origen a los compuestos organoarsenicales que se encuentran en los 
organismos acuáticos marinos (Smith 2007). 
Los organismos terrestres, en cambio, realizan transformaciones de menor complejidad, 
dando como productos finales compuestos mono y dimetilados de As (Healy y col. 1999, 
Vahter 2002, Ventura Lima y col. 2011).  
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a  
  
 
MMA DMA TMAO 
 
b 
  
 
arsenobetaína arsenocolina arsenoazúcar 
Figura 2.1.1. Compuestos organoarsenicales simples (a) y complejos (b). 
MMA: ácido monometilarsónico; DMA: ácido dimetilarsínico; TMAO: óxido de trimetilarsina 
 
Así como se establecieron diferencias en la biotransformación del As entre animales 
acuáticos y terrestres, también se ha descripto variabilidad en la biotransformación del 
As entre las especies de animales terrestres. Esta variabilidad se estudió principalmente 
en mamíferos. 
2.2. La biotransformación del As en mamíferos 
Los mamíferos, salvo pocas excepciones, metabolizan el As inorgánico metilándolo a 
ácidos monometilarsónico (MMA) y dimetilarsínico (DMA) (Vahter, 2002). Al menos dos 
enzimas están directamente relacionadas con el proceso de metilación en mamíferos, la 
arsenito metiltransferasa (As3MT) y la glutatión S-transferasa (GST) (Healy y col. 1999, 
Aposhian y col. 2004). 
La As3MT es una metiltransferasa de localización citoplasmática que cataliza la 
transferencia de un grupo metilo desde la S-adenosil metionina (SAM) al AsIII y al MMAIII. 
  
Estudio de factores que regulan la biotransformación del arsénico en poblaciones expuestas crónicamente 
Introducción 
15 
La actividad enzimática de metilación del As y del MMA fue, en un principio, atribuida a 
dos proteínas (una con capacidad para metilar al AsIII y otra con capacidad para metilar 
al MMAIII) (Thompson 1993, Zakharyan y col. 1995, Wildfang y col. 1998), razón por la 
cual se pensó que se estaba frente a dos metiltransferasas. Varios años después se 
comprobaría que se trataba de una única metiltransferasa, que actúa sobre cada 
sustrato con algunas diferencias de pH y concentración óptimos de reacción (Vahter y 
Concha 2001, Lin y col. 2002). 
El metabolismo del As se ha estudiado en numerosas especies animales, tales como la 
rata, el ratón, el hámster, el cobayo, el conejo, el perro, el mono y el ser humano. Los 
resultados de los estudios de biotransformación mostraron importantes diferencias 
interespecies, tales como ausencia de actividad de As3MT, diferencias estructurales y 
funcionales en la enzima As3MT, diferencias toxicocinéticas (velocidad y capacidad de 
metilación, perfil de eliminación de metabolitos metilados) y presencia de distintos 
polimorfismos genéticos. 
Los cobayos y los monos chimpancé y tití carecen de la capacidad para metilar el As 
(Vahter y Marafante 1985, Vahter y col. 1995, Wildfang y col. 2001, Li y col. 2005, Ghosh 
y col. 2008). A esta conclusión se llegó al no haber detectado actividad de As3MT, en 
estudios de metabolismo del As, en estas especies (Ghosh y col. 2008). 
Li y colaboradores (2005) identificaron grandes diferencias en la secuencia de la enzima 
As3MT entre el ser humano, la rata y el ratón. Healy y colaboradores (1999) encontraron 
diferencias en la actividad enzimática de la As3MT entre hámster, conejo y mono Rhesus. 
Éstos, a su vez, difieren notablemente de la rata en la actividad enzimática de As3MT 
(KM y Vmax) (Del Razo 2010).  
Drobná y colaboradores (2010) comprobaron variaciones en la expresión de la enzima 
As3MT y, particularmente, en la cantidad de proteína, entre especies (rata, mono 
Rhesus, perro, ratón, conejo y ser humano), y adjudicaron a esas variaciones, las 
diferencias encontradas en la velocidad de metilación y en las proporciones de 
metabolitos metilados entre estas especies. 
La mayoría de las especies animales de experimentación (mamíferos como el conejo, el 
hámster, el ratón y el perro) excretan cantidades muy pequeñas de MMA a través de la 
orina. El ser humano es el único mamífero que excreta MMA en orina en cantidades 
mayores, hecho que lo diferencia significativamente de las otras especies (Vahter 2000). 
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La rata, el mono Rhesus y el perro Beagle demostraron ser metiladores rápidos de As 
comparados con el ser humano, el conejo y el ratón quienes resultaron metiladores 
lentos (Drobná y col. 2010). En el ser humano, la retención intracelular de As y sus 
metabolitos en función del tiempo se diferencia de la del conejo y de la del ratón 
(Drobná y col. 2010). 
La rata tiene una muy eficiente capacidad metiladora del As, sin embargo el As 
dimetilado (DMA) no se excreta, sino que se almacena en los glóbulos rojos. El Consejo 
Nacional de Investigaciones de Estados Unidos recomienda no utilizar ratas como 
modelo experimental para estudiar el metabolismo del As, ya que esta especie 
metaboliza el As de manera única y particular lo que dificulta la aplicación de los 
resultados experimentales a seres humanos (National Research Council 1977). 
Las numerosas diferencias interespecies encontradas en la biotransformación del As 
llevó a plantearse la necesidad de enfocar el estudio en el ser humano. 
2.3. La biotransformación del As en humanos 
El metabolismo del As inorgánico en seres humanos involucra sucesivas metilaciones 
oxidativas (Vahter 2002, Tseng 2007). Ocurre en todas las células y está mediado por la 
enzima As3MT (E.C. 2.1.1.137) (Thomas y col. 2007). Esta enzima es de localización 
citoplasmática y su capacidad de metilar al As depende de la SAM y de reductores como 
el glutatión y la tiorredoxina (Thomas y col. 2007, Watanabe e Hirano 2013). 
Se postulan dos modelos de metilación del As en seres humanos. Uno, propuesto por 
Frederik Challenger en 1945, involucra etapas sucesivas de reducción del As 
(dependientes de glutatión) seguidas de etapas de metilación (dependientes de SAM), 
es decir, una etapa de reducción y posterior metilación oxidativa del arseniato, seguida 
de otra etapa de reducción y metilación oxidativa del As pentavalente monometilado 
(Challenger 1945) (Figura 2.3.1).  
Un segundo modelo (Hayakawa y col. 2005) propone la formación de un conjugado As-
glutatión y sucesivas metilaciones de ese conjugado. A su vez, los conjugados metilados 
intermediarios podrían hidrolizarse para formar los metabolitos intermediarios sin 
conjugar (Figura 2.3.2).  
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Estas metilaciones ocurren en forma incompleta, razón por la cual, se pueden encontrar 
los metabolitos intermediarios de este proceso (Thomas y col. 2007) tanto en orina 
como en tejidos. Los intermediarios metabólicos, en sus diferentes proporciones, 
conforman el perfil metabólico del As. El perfil metabólico se puede investigar en orina 
y en sangre (Hall y col. 2007), en pelo y en uñas, aunque en estas dos últimas matrices 
predominan los metabolitos inorgánicos no metilados (Yáñez y col. 2005, Sanz y col. 
2007).  
La investigación del perfil metabólico urinario es el análisis más utilizado para la 
evaluación de la capacidad metilante de individuos expuestos al As (Lofredo y col. 2003, 
Sun y col. 2006, Lindberg y col. 2007, Huang y col. 2009, Xu y col. 2009, Wen y col. 2012, 
Calderon y col. 2013). 
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Figura 2.3.1. Esquema del metabolismo del As siguiendo el modelo de metilación propuesto por Challenger (1945).  
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Figura 2.3.2. Esquema del metabolismo del As según el modelo de Hayakawa y col. (2005). 
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Los seres humanos muestran ciertas características para biotransformar al As que los 
diferencian de las otras especies de mamíferos. Una de ellas es, por ejemplo, el porcentaje 
de MMA que eliminan a través de la orina. Sin embargo, entre los seres humanos existe una 
gran variabilidad en la capacidad para metilar al As.  
En los últimos años, los estudios del metabolismo del As guiaron la investigación hacia la 
evaluación de la influencia de múltiples factores sobre la capacidad de metilación del As 
(Concha y col. 2002, Hsueh y col. 2003, Steinmaus y col. 2005, Lindberg y col. 2007, 
Schläwicke Engström y col. 2007, Hernández y col. 2008b, Lindberg y col. 2008, Schläwicke 
Engström y col. 2009, Agusa y col. 2011). 
Chin-HsiaoTseng (Tseng 2009) realizó una revisión y discusión de varios de los factores 
relacionados con el metabolismo del As, tales como etnia, edad, género, embarazo, 
tabaquismo, presencia de polimorfismo en genes relacionados con el metabolismo del As y 
nivel de exposición, entre otros. Muchos de estos factores fueron estudiados, por diferentes 
autores, en distintos contextos de exposición, pero no a niveles tan elevados de exposición 
como los encontrados en este estudio. 
La importancia de este trabajo reside en que el estudio de la influencia de los factores sobre 
el metabolismo del As se realizó en un contexto de exposición único y a la vez característico 
de nuestro país. Dicho contexto estuvo, y aún está, enmarcado por la región: la llanura 
chaco-pampeana, que es conocida por el elevado nivel de As en sus recursos subterráneos 
de agua; por la población, que es nativa de la zona y, fundamentalmente, por el muy amplio 
intervalo de niveles de exposición estudiados. 
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Capítulo 3 
3. Objetivos 
3.1. Objetivo general 
Establecer si el nivel de exposición al As influye sobre su propio metabolismo en población 
en general y en subgrupos poblacionales particulares, establecidos de acuerdo a la edad, al 
género y a la presencia de determinados polimorfismos en genes codificantes de enzimas 
claves del metabolismo del As. 
3.2. Objetivos específicos 
 Diseñar y ejecutar un plan para realizar un estudio que comprenda la toma de 
muestras biológicas (orina, células de descamación bucal) y agua de bebida en 
personas residentes en zonas de HACRE.  
 Establecer el nivel de exposición a través de la cuantificación el As en aguas de 
bebida y en orina. 
 Investigar la presencia de polimorfismos genéticos: en el gen As3MT el polimorfismo 
T860C y en el gen MTHFR los polimorfismos C677T y A1298C. 
 Analizar y cuantificar los metabolitos urinarios del As: As inorgánico (AsIII+AsV), MMA 
y DMA. 
 Evaluar la influencia de la edad, el género y la presencia de polimorfismo genético 
sobre el perfil de metabolitos urinarios del As. 
 Evaluar la influencia del nivel de exposición sobre el perfil de metabolitos urinarios 
del As en la población general y en los subgrupos mencionados previamente. 
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Capítulo 4 
4. Hipótesis 
Este trabajo plantea la hipótesis de que la diferente capacidad metiladora debido a diversos 
factores (por ejemplo: presencia de polimorfismo genético) está, a su vez, influenciada por 
el nivel de exposición al As. 
 
  
 
 
Materiales y métodos 
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Capítulo 5 
5. Materiales 
5.1. Drogas 
Todas las drogas sólidas y líquidas fueron calidad pro análisis o superior. El ácido acético 
(AcH) fue marca Aberkon (Buenos Aires, Argentina). El ácido ascórbico (ASC) y el tris fueron 
marca Anedra (Research AG, Buenos Aires, Argentina). El fosfato diácido de amonio 
(PO4H2NH4) fue marca Baker. El trióxido de arsénico (As2O3) fue marca Berna. La agarosa 
certificada fue marca Bio Rad. El ácido etilendiamino tetraacético (EDTA) fue marca Carlo 
Erba. El monometilarseniato de sodio (MMANa) fue marca Chem Service. El aire y el 
acetileno (calidad ultra puros) fueron provistos por Indura S.A. (Argentina). La Taq DNA 
polimerasa (TaqPol) fue marca Invitrogen. El hidróxido de sodio (NaOH) fue marca 
Mallincrodt. El pentóxido de arsénico en agua (As2O5), el ácido clorhídrico (ClH), el ioduro 
de potasio (IK) y el borohidruro de sodio (BH4Na) fueron marca Merck. El dimetilarseniato 
de sodio (DMANa) y el bromuro de etidio (BrEt) fueron marca Sigma. 
Para la preparación de los reactivos y las soluciones estándar se utilizó agua desionizada 
(18,2 M.cm). Para el lavado del cromatógrafo líquido se utilizó metanol marca Aberkon. 
Para el lavado del material de laboratorio empleado en la espectrofotometría de absorción 
atómica (EAA) se utilizó ácido nítrico (NO3H) marca Merck. 
5.2. Reactivos 
5.2.1. Reactivos generales (preparados a partir de las drogas del 
punto anterior) 
Soluciones patrones de As2O3, As2O5, MMANa y DMANa en agua, de concentración final de 
1000 µg/l de AsIII, AsV, MMA y DMA, respectivamente. 
Soluciones de trabajo de AsV de 5, 10, 25, 50 y 75 μg/l en agua. 
Soluciones de trabajo de AsIII, AsV, MMA y DMA de 25; 50; 100; 200 y 400 µg/l en agua, de 
cada especie.  
Solución reductora: solución de IK 5 % p/v y ASC 5 % p/v. 
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Solución de BH4Na 1 % p/v en NaOH 0,05 M 
ClH 0,4 % 
Solución tris, acetato, EDTA (TAE) 50X 
TAE 1X 
Agarosa al 0,8 % p/v en TAE 1X 
Agarosa al 3 % p/v en TAE 1X 
Solución de BrEt 
5.2.2. Reactivos especiales (adquiridos listos para usar) 
Material de referencia certificado (MRC) EP-H-1 (SCP Science)  
Lyphochek® Urine Metals Control, nivel 2 (Bio-Rad)  
Kit creatinina (Wiener Lab)  
Urine Strip (Wiener Lab) 
Enzima de restricción hpyCHIV (New England BioLabs)  
Enzima de restricción MboII (New England BioLabs) 
Enzima de restricción HinfI (New England BioLabs) 
Primers: AS3MT T860C (Invitrogen) 
F5´-GTGCTGGAGATGAACCGTGAA-3´/ R5´-GCAAGGGCAAGAGCAGAAAGA-3´  
Primers MTHFR C677T (Invitrogen) 
F5’-TGAAGGAGAAGGTGTCTGCGGGA-3’/ R5’-AGGACGGTGCGGTGAGAGTG-3’  
Primers MTHFR A1298C (Invitrogen) 
F5’-CTTTGGGGAGCTGAAGGACTACTA-3’/ R5’-CACTTTGTGACCATTCCGGTTTG-3’  
Buffer (15 mM Tris-HCl, pH 8,0, 50 mM KCl), (Invitrogen) 
Cloruro de magnesio 50 mM, (Invitrogen) 
dNTPs 10 mM, (Invitrogen)  
Marcador de ADN de 25 bp (Promega)  
 
Nota: todo el material plástico y de vidrio utilizado en el análisis de As por EAA, fue tratado con 
solución de HNO3 10 % (v/v) por 12 h y luego enjuagado tres veces con agua desionizada.  
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5.3. Dispositivos, equipos e instrumentos 
Balanza analítica (Mettler)  
Baño termostático modelo Masson (Viking) 
Centrífuga VT3216 (Rolco)  
Cromatógrafo líquido de alta resolución, (Thermo Scientific Products), conformado por una 
bomba cuaternaria P4000, un inyector automático AS3000 y un desgasificador en línea 
(Spectra System) 
Cuba electroforética (Bio Rad) 
Espectrómetro de absorción atómica AA 475 (Varian)  
Filtros jeringa de nylon 25 mm de diámetro, 0,45 μm de diámetro de poro 
Freezer Electrolux H500 
Fuente de alimentación EPS301 Amersham, (Pharmacia Biotech) 
Sistema de generador de hidruros VGA77 (Varian) 
Termociclador T Personal. (Biometra) 
Transiluminador (Bio Rad). 
Válvula de inyección modelo 7125 (Rheodyne) 
5.4. Área y población en estudio 
La llanura chaco-pampeana (Figura 5.4.1.) es una región geográfica que abarca gran parte 
de Bolivia y Paraguay, el centro-norte de la Argentina y el sur de Brasil. Dentro de la 
Argentina, la llanura incluye a las provincias de Formosa, Chaco, Santiago del Estero, Santa 
Fe, Córdoba, San Luis y Buenos Aires y a parte de las provincias de Salta, Tucumán, La Rioja, 
Catamarca, La Pampa y Entre Ríos. 
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Figura 5.4.1. Extensión aproximada de la llanura chaco-pampeana en América del Sur. 
 
El área de trabajo para este estudio se ubica en lo que es el centro norte de la llanura chaco-
pampeana en la Argentina, abarcando zonas de las provincias de Chaco y Santiago del 
Estero (Figura 5.4.2.). 
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Figura 5.4.2. Provincias y departamentos provinciales incluidos en el estudio. 
 
En total se incluyeron 21 localidades: 15 en el departamento de Almirante Brown en la 
provincia de Chaco: Brasil, Cabeza del Toro, Consuelo, El Puestito, El Quinto, El Rosillo, Km 
27, La Providencia, Los Unidos, Pozo Hondo, Puesto Guayacán, San Telmo, Santa Rosa de 
Lima, Santa Teresa de Carballo y Taco Pozo; y seis en el departamento de Copo en la 
provincia de Santiago del Estero: La Firmeza, Monte Quemado, San José del Boquerón, 
Santos Lugares, Urutaú y Venado Solo.  
Todos los participantes, adultos y niños, eran residentes permanentes de la zona y 
concurrieron voluntariamente para participar del estudio. 
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Los criterios de inclusión fueron: ser residente permanente de la zona (residencia mayor a 
un (1) año), tener un perfil urinario normal en el análisis preliminar realizado con las tiras 
reactivas para orina, tener un valor de creatinina urinaria entre los valores aceptados como 
referencia (se describen en el punto 6.2.2.1.), firmar el consentimiento informado. 
Los criterios de exclusión fueron: haber residido en la zona por menos de un (1) año, no 
estar residiendo en la zona, tener un perfil urinario alterado en el análisis preliminar 
realizado con las tiras reactivas para orina, tener un valor de creatinina urinaria por fuera 
de los valores aceptados como referencia (se describen en el punto 6.2.2.1.), no firmar el 
consentimiento informado. 
5.5. Muestras 
Se recolectaron tres tipos de muestras distintas. Dos muestras biológicas: orina de micción 
única y células bucales, y una muestra no biológica: agua utilizada regularmente para 
consumo. 
5.6. Cuestionario 
Se diseñó un cuestionario con preguntas de respuestas abiertas y cerradas, de cinco 
bloques: uno con los datos del encuestador y los cuatro restantes con información del 
participante: 1) Datos demográficos, 2) Datos de actividad diaria, 3) Datos de historia 
médica y 4) Datos de las muestras cedidas. El cuestionario completo se incluye en el anexo 
I. 
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Capítulo 6 
6. Métodos 
6.1. Obtención de la información poblacional 
La información demográfica se obtuvo mediante la aplicación del cuestionario descripto en 
5.6. La entrevista fue individual en el caso de los adultos y en el caso de los menores fue 
realizada en presencia de su/sus padres. 
6.2. Obtención de las muestras de agua, orina y células de 
descamación bucal 
6.2.1. Agua 
Las muestras de agua provinieron de los distintos sistemas de obtención, distribución y 
acopio de agua de bebida, públicos y particulares (aljibes, cisternas, canillas, pozos 
artesianos y un canal). Se colectó un volumen de 200 ml en un envase de plástico de 250 ml 
de capacidad. Las muestras fueron acidificadas con NO3H concentrado (resultando en una 
concentración final de 0,015 % v/v) y almacenadas a 4 °C (Standard Methods 1998). 
6.2.2. Orina 
Cada participante proporcionó la primera orina de la mañana en un envase de polipropileno 
de 250 ml de capacidad, previamente entregado por nuestro grupo de trabajo. Luego de 
colectadas las orinas se analizaron en búsqueda de anormalidades bioquímicas mediante el 
uso de tiras reactivas. Finalmente, se conservaron a 4 °C hasta llegar al laboratorio donde 
se almacenaron a -20 °C hasta el momento del análisis.  
6.2.2.1. Medición de la creatinina urinaria 
La creatinina urinaria se midió para todas las muestras de orina utilizando el método 
colorimétrico y el procedimiento indicado por el Kit comercial de Wiener Lab. Los resultados 
se expresaron en g/l. Se consideraron muestras válidas a todas aquellas cuyos valores de 
creatinina estuvieron comprendidos entre los 0,3 y los 3,0 g/l (WHO 1996). 
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6.2.3. Células de descamación bucal 
Previo a la toma de la muestra de las células, cada participante se enjuagó la cavidad bucal 
tres veces (dos veces con enjuague bucal comercial y la tercera con agua destilada). La 
muestra de células de descamación bucal se obtuvo por raspado de la cara interior de las 
mejillas con hisopos estériles. Se utilizaron dos hisopos por participante. Una vez 
recolectada la muestra, los hisopos se colocaron en tubos de polipropileno nuevos y se 
conservaron a 4 °C hasta llegar al laboratorio donde se almacenaron a -20 °C hasta su 
procesamiento. 
6.3. Cuantificación de As 
6.3.1. Cuantificación de As en agua 
La cuantificación de As en agua se realizó por generación de hidruros, espectrometría de 
absorción atómica, inyección en flujo (GH-EAA-IF) (Navoni y col. 2010). El procedimiento 
incluyó cuatro etapas: acidificación, pre-reducción, generación de arsina y lectura (Esquema 
6.3.1.). El límite de detección del método fue de 0,3 μg/l. Los resultados se expresaron en 
μg/l. 
 
  
Condiciones instrumentales. Se utilizó un espectrofotómetro de absorción atómica (EAA) 
marca Varian, modelo AA 475, equipado con un generador de hidruros (GH) modelo 
VGA77 y con una celda de cuarzo. El sistema de inyección en flujo (IF) consistió en una 
válvula marca Rheodyne, modelo 7125, con un loop de 200 μl. Las condiciones de lectura 
fueron: longitud de onda 193,7 nm; apertura de rendija de 0,5 nm; fuente de energía; 
lámpara de cátodo hueco, intensidad de corriente de 6 mA. La celda de cuarzo se calentó 
a, aproximadamente, 900 °C por medio de llama. Los gases combustibles fueron aire y 
acetileno. 
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Esquema 6.3.1. Procedimiento para la cuantificación de As en agua 
 
Conjuntamente con las muestras, se procesaron cinco soluciones de AsV en agua en 
concentraciones crecientes de 1, 5, 10, 25, 50 y 75 μg/l. Cada nivel de concentración se 
procesó por triplicado. Con estos datos se construyó un gráfico de absorbancia en función 
de la concentración. Se obtuvo la recta promedio y la ecuación de la recta. La concentración 
de As para cada muestra de agua se calculó mediante la ecuación de dicha recta. Todas las 
muestras se procesaron por duplicado y aquellas muestras cuyas concentraciones 
superaron los 70 μg/l se procesaron nuevamente diluidas 1:10. Con cada cuantificación se 
procesó el Material de Referencia Certificado (MRC) por duplicado. 
  
2,5 ml de muestra (agua) + 2,5 ml de ClH cc 
Reacción con las soluciones de BH4Na al 1 % (p/v) en NaOH 0,05 
M y de ClH 0,4 % a un flujo de 1 ml/min durante 40 s 
Llevar a volumen en matraz de 25 ml, con solución de ClH 6 M 
+ 5 ml de solución pre-reductora (solución de IK 5 % p/v y ASC 
5 % p/v). Dejar reposar 30 min 
Atomizar en llama. Medir la absorbancia a 193,7 nm 
Acidificación 
Lectura 
Pre-reducción 
Generación de 
arsina 
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6.3.2. Cuantificación de As en orina 
6.3.2.1. Cuantificación de las especies metiladas y no metiladas del 
As en orina 
La cuantificación de las especies derivadas del metabolismo del As inorgánico (AsIII, AsV, 
MMA y DMA) se realizó por cromatografía líquida de alta resolución, generación de 
hidruros, espectrofotometría de absorción atómica (HPLC-GH-EAA). 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Conjuntamente con cada secuencia de inyección de muestras se inyectaron soluciones 
mezcla de AsIII, AsV, MMA y DMA en concentraciones de 10, 25, 50, 100, 200 y 400 μg/l de 
cada especie. Con estos datos se construyeron los gráficos de área de pico en función de la 
concentración. Se obtuvo la recta promedio y la ecuación de la recta para cada especie. La 
concentración de cada especie para cada muestra de orina se calculó mediante la ecuación 
de la recta correspondiente. Aquellas muestras que mostraron un valor de DMA mayor de 
400 μg/l se inyectaron nuevamente diluidas 1:10.  
Condiciones instrumentales. Se utilizó un cromatógrafo líquido marca Thermo  
Separation Products, provisto de una bomba cuaternaria modelo PU 4000, un 
inyector automático modelo AS 3000 y acoplado a un espectrofotómetro de 
absorción atómica (EAA) marca Varian, modelo AA 475, equipado con un generador 
de hidruros (GH) modelo VGA77 y con una celda de cuarzo. La columna 
cromatográfica fue una Hamilton PRP-X100 5 μm, 4,6 por 150 mm. El volumen de 
inyección fue de 200 μl. Los componentes de la fase móvil fueron soluciones de 
NH4H2PO4 1 mM y 20 mM (pH= 5,75). La cromatografía se desarrolló en gradiente a 
un flujo de 1 ml/min. Las condiciones de lectura fueron: longitud de onda 193,7 nm; 
apertura de rendija de 0,5 nm; fuente de energía; lámpara de cátodo hueco, 
intensidad de corriente de 6 mA. La celda de cuarzo se calentó a, aproximadamente, 
900 °C por medio de llama. Los gases combustibles fueron aire y acetileno. La 
información se adquirió mediante el software ChromQuest, Thermo Separation 
Products. 
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Para el cálculo del valor de As urinario se realizó la suma de las concentraciones de cada 
especie y el resultado se denominó As inorgánico urinario (AsUi) y se expresó en μg/l y, 
luego de dividirlo por la creatinina urinaria, en μg/g de creatinina. 
6.4. Investigación de la presencia de polimorfismo genético 
Para la investigación de la presencia de polimorfismo genético primero se realizó la 
obtención del ADN a partir de las células de descamación bucal. Se utilizaron dispositivos 
Nexxtec los cuales permitieron la obtención de extractos de ADN de muy buena calidad. El 
procedimiento de extracción se detalla en el anexo II.  
La investigación de la presencia de los tres polimorfismos se realizó mediante la 
combinación de las metodologías de la reacción en cadena de la polimerasa (PCR) y el 
polimorfismo de la longitud del fragmento de restricción (RFLP). La PCR se realizó en un 
termociclador T Personal.  
La presencia de ADN en los extractos se comprobó mediante electroforesis de cada extracto 
en gel de agarosa 0,8 % en TAE.  
La identificación del genotipo se realizó mediante electroforesis en gel de agarosa 3 % en 
TAE de los fragmentos de restricción obtenidos luego de la digestión. 
Una vez obtenidos los genotipos de cada individuo para cada polimorfismo, se aplicó el 
programa Arlequín (Arlequín Software v 2.0) para comprobar que la población cumpla con 
el principio de Hardy-Weinberg para los polimorfismos investigados. 
6.4.1. Polimorfismo de nucleótido único (PNU) T860C 
Se investigó la presencia del polimorfismo T860C en el gen 10q24.32 (As3MT). El 
procedimiento para la investigación de este polimorfismo consistió en la amplificación 
mediante PCR (y con los primers correpondientes) de un fragmento de ADN de 232 pares 
de bases (pb). Luego, se realizó la digestión del producto de la PCR (PPCR) con la enzima de 
restricción HpyCH4IV durante 3 h a 37 °C. Finalmente, se realizó la electroforesis en gel de 
agarosa 3 % en TAE y se comparó la longitud de los fragmentos con un marcador de ADN 
de 25 a 300 pb (con incrementos de 25 pb).  
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Los resultados se clasificaron según: genotipo silvestre (TT): un solo fragmento de 232 pb; 
genotipo heterocigota (TC): tres fragmentos de 232, 154 y 78 pb y genotipo homocigota 
mutante (CC): dos fragmentos de 154 y 78 pb. Todos los detalles del procedimiento se 
describen en el anexo II. 
6.4.2. Polimorfismo de nucleótido único (PNU) C677T 
Se investigó la presencia del polimorfismo C677T en el gen 1p36.3 (MTHFR). El 
procedimiento para la investigación de este polimorfismo consistió en la amplificación 
mediante PCR (con los primers correpondientes) de un fragmento de ADN de 198 pb. 
Posteriormente, se realizó la digestión del PPCR con la enzima de restricción Hinf I durante 
4 h a 37 °C. Finalmente, se realizó la electroforesis en gel de agarosa 3 % en TAE y se 
comparó la longitud de los fragmentos con un marcador de ADN de 25 a 300 pb (con 
incrementos de 25 pb). Los resultados se clasificaron según: genotipo silvestre (CC): un solo 
fragmento de 198 pb; genotipo heterocigota (CT): tres fragmentos de 198, 176 y 22 pb; y 
genotipo homocigota mutante (TT): dos fragmentos de 176 y 22 pb. Todos los detalles del 
procedimiento se describen en el anexo II. 
6.4.3. Polimorfismo de nucleótido único (PNU) A1298C 
Se investigó la presencia del polimorfismo A1298C en el gen 1p36.3 (MTHFR). El 
procedimiento para la investigación de este polimorfismo consistió en la amplificación 
mediante PCR (y con los primers correpondientes) de un fragmento de ADN de 164 pb. 
Posteriormente, se realizó la digestión del PPCR con la enzima de restricción Mbo II durante 
4 h a 37 °C. Finalmente, se realizó la electroforesis en gel de agarosa 3 % en TAE y se 
comparó la longitud de los fragmentos con un marcador de ADN de 25 a 300 pb (con 
incrementos de 25 pb). Los resultados se clasificaron según: genotipo silvestre (AA): un solo 
fragmento de 58 pb; genotipo heterocigota (AC): dos fragmentos de 85 y 58 pb; y genotipo 
homocigota mutante (CC): un fragmento de 85 pb. Todos los detalles del procedimiento se 
describen en el anexo II. 
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6.5. Análisis estadístico 
Se utilizó el programa estadístico InfoStat para todos los análisis estadísticos. 
Se aplicó la prueba de Shapiro Wilks para una muestra, para evaluar distribución Normal de 
variables y residuales. 
Se utilizaron las pruebas de Student y ANOVA para la comparación de medias de las 
variables con distribución normal. 
Se utilizaron las pruebas de Wilcoxon y de Kruscal Wallis para la comparación de medias de 
las variables con distribución no paramétrica. 
El coeficiente de correlación de Spearman (Rs) se utilizó para analizar correlación entre 
variables numéricas. 
Se aplicó el análisis de correlación lineal múltiple para evaluar, en forma conjunta, la 
influencia del género, la edad, la condición de adulto o niño, el nivel de exposición y la 
presencia de polimorfismo genético sobre el perfil metabólico urinario del As. 
6.6. Consideraciones éticas 
El estudio fue aprobado por el Comité de ética del Hospital de Clínicas José de San Martín. 
Todos los participantes recibieron información de los objetivos y los alcances del estudio y 
firmaron el consentimiento informado. En el caso de participantes menores de edad, el 
consentimiento fue firmado por sus padres. 
6.7. Otras consideraciones 
 En las localidades para las que hubo más de un dato de concentración de As en agua, 
correspondientes a más de una fuente de agua de bebida, se tomó el promedio de 
dichas concentraciones como representativo de la localidad.  
 Los resultados informados como no detectable se transformaron en un valor 
numérico (1/2 del límite de detección del método) para el análisis estadístico. 
 A los fines del análisis de resultados, los participantes de hasta 12 años de edad se 
consideraron niños y a partir de los 13 años se los consideró “no niños” o adultos.  
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 En el caso de las mujeres se consideró la edad fértil la comprendida entre 15 y 44 
años (OMS 2009). 
 En el análisis de la influencia de los factores sobre el perfil metabólico del As, se 
consideró influencia directa o positiva a aquella que incrementó el valor de la 
variable y se consideró influencia inversa o negativa a aquella que disminuyó el valor 
de la variable. 
 Para el análisis de la influencia del nivel de exposición sobre los otros factores 
estudiados, la población se estratificó en cuatro niveles de exposición de acuerdo a 
la concentración de As urinario. Se consideró como grupo de baja exposición (grupo 
B) a los participantes con As urinario de hasta 100 μg/g de creatinina, de exposición 
moderada (grupo M) a los participantes con As urinario entre 101 y 500 μg/g de 
creatinina, de alta exposición (grupo A) a los participantes con As urinario entre 501 
a 1500 μg/g de creatinina y de muy alta exposición (grupo MA) a los participantes 
con AsUi de más de 1500 μg/g de creatinina. 
 
  
  
 
 
Resultados 
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Capítulo 7 
7. Población 
7.1. Características de la población sujeto de estudio 
La población del estudio estuvo compuesta por 234 personas quienes accedieron a participar y 
cumplieron con los criterios de inclusión. A través de la aplicación de la encuesta se recolectó 
información sobre edad, género, localidad de nacimiento y localidad de residencia, años de 
residencia en la zona y estado general de salud. La población habitante de esta región se 
caracterizó, mayormente, por ser rural y dispersa. El rango de edad de la muestra poblacional 
fue de 76 años (edad mínima 2, edad máxima 78 años), 157 (67,1 %) fueron menores de 13 años, 
74 (31,6 %) fueron mayores y en 3 encuestas (1,3 %) no se consignaron los datos de edad. En 
cuanto al género, 116 (49,6 %) fueron mujeres y 118 (50,4 %) fueron varones. 
La mayoría de los participantes resultó ser nativo de la localidad de la que era residente. Ninguno 
de los participantes refirió tener algún problema de salud ni se obtuvieron resultados alterados 
en el análisis rápido de la orina mediante el uso de las tiras reactivas. Estos resultados permitieron 
aproximar a la caracterización de la población estudiada como clínicamente sana. 
La distribución geográfica y demográfica de la población se muestra en la tabla 7.1.1  
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Tabla 7.1.1. Distribución geográfica y demográfica de la muestra poblacional. 
Localidad 
Número de 
participantes 
Edad 
(años) 
Número de 
mujeres 
Número de 
varones 
Provincia de Santiago del Estero, Departamento de Copo 
La Firmeza 6 6 a 66 2 4 
Monte Quemado 6 11 a 64 5 1 
San José del Boquerón 6 7 a 13 4 2 
Santos Lugares 9 13 a 52 5 4 
Urutaú 22 6 a 53 13 9 
Venado Solo 15 4 a 78 8 7 
Provincia de Chaco, Departamento de Almirante Brown 
Brasil 17 6 a 36 7 10 
Cabeza del Toro 2 10 a 12 1 1 
Consuelo 4 6 a 10 3 1 
El Puestito 5 8 a 10 2 3 
El Quinto 31 4 a 67 13 18 
El Rosillo 27 6 a 55 14 13 
Km 27 12 6 a 32 3 9 
La Providencia 1 8 0 1 
Los Unidos 6 6 a 10 1 5 
Pozo Hondo 23a 7 a 48 11 12 
Puesto Guayacán 2 10 a 11 1 1 
San Telmo 20 6 a 51 11 9 
Santa Rosa de Lima 5 6 a 11 1 4 
Santa Teresa de Carballo 7 2 a 10 4 3 
Taco Pozo 8 5 a 13 5 3 
Sin consignar localidad 3 9 a 13 1 2 
aTres participantes sin datos de edad 
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Capítulo 8 
8. Agua 
8.1. Provisión de agua de bebida en la población en estudio 
Las fuentes de agua de consumo de la población estudiada fueron cuatro: aljibe, canal, pozo y 
red. Más del 50 % de las localidades (12 localidades) contaban con un único tipo de fuente de 
agua de bebida. El resto de las localidades contaban con más de una fuente. El tipo de fuente 
para cada localidad se muestra en la tabla 8.1.1. El 42 % fueron muestras de agua de pozo, el 38 
% fueron muestras de agua de red, el 19 % provino de aljibes y el 1 % provino de un canal. 
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Tabla 8.1.1. Número de muestras de agua analizadas, descripción de la fuente del agua y 
concentración mínima y máxima de As encontrada en el agua de cada localidad. 
Localidades 
Nº de 
muestras 
Fuente de 
agua 
Concentraciones 
mínima y máxima 
de As (μg/l) 
Concentración 
promedio de 
As (μg/l) 
Provincia de Santiago del Estero, Departamento de Copo 
La Firmeza 14 aljibe y pozo ND a 530 160 
Monte Quemado 7 red y canal ND a 710 105 
San José del Boquerón 2 red y pozo 16 a 929 473 
Santos Lugares 6 pozo 133 a 651 422 
Venado Solo 1 pozo 926 926 
Urutaú 38 red ND a 84 4 
Provincia de Chaco, Departamento de Almirante Brown 
Brasil 3 aljibe y pozo 172 a 698 434 
Cabeza de Toro 3 pozo 249 a 266 255 
Consuelo 2 pozo 163 a 170 167 
El Puestito 2 pozo 296 a 323 310 
El Quinto 1 aljibe 519 519 
El Rosillo 3 aljibe y pozo ND a 959 393 
Km 27 1 aljibe 656 656 
La Providencia 1 pozo 185 185 
Los Unidos 4 pozo 354 a 697 552 
Pozo Hondo 8 aljibe y pozo ND a 2055 1148 
Puesto Guayacán 1 pozo 323 323 
San Telmo 2 aljibe y pozo 244 a 279 262 
Santa Rosa de Lima 1 pozo 217 217 
Santa Teresa de Carballo 9 aljibe y pozo 59 a 973 598 
Taco Pozo 11 red y pozo 93 a 323 204 
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8.2. Análisis de la concentración de As en el agua de bebida 
Se recolectaron 120 muestras de agua de bebida correspondientes a las 21 localidades. Las 
concentraciones mínima y máxima de As en agua para cada localidad se muestran en la tabla 
8.1.1.  
La concentración de As en agua estuvo comprendida entre no detectable y 2055 μg/l. Solamente 
42 muestras de agua (35 %) tuvieron concentraciones de As menores a 10 μg/l (nivel guía 
provisional recomendado por la Organización Mundial de la Salud). De estas, 31 (74 %) 
provinieron de la localidad de Urutaú. Si se considera el valor de 50 μg/l, el 57,5 % de las muestras 
de agua superó ese valor. En la Figura 8.2.1. se muestran las concentraciones máximas, mínimas 
o únicas para cada localidad. 
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Figura 8.2.1. Concentración máxima y mínima (o concentración única) de As en agua en cada 
localidad. 
 
Se observaron diferencias estadísticamente muy significativas (Kruskal Wallis, P<0,0001) entre 
las concentraciones de As en agua según la fuente del agua. El agua de pozo tuvo una media de 
558 μg/l y una mediana de 401 μg/l, el agua de aljibe tuvo una media de 212 μg/l y una mediana 
de 59 μg/l, y el agua de red tuvo una media de 57 μg/l y la mediana fue no detectable.  
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La concentración más alta se encontró en un pozo de la localidad de Pozo Hondo con más de 2 
mg/l de As. 
Se encontraron grandes diferencias en el contenido de As en el agua entre las distintas 
localidades (Figura 8.2.1.) 
La concentración promedio de As en agua en el Departamento de Almirante Brown: 493 μg/l (n= 
52), fue significativamente mayor (Prueba de Wilcoxon, P<0,0001) que la del de Copo: 101 μg/l 
(n= 66). 
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Capítulo 9 
9. Evaluación de la exposición humana al As 
9.1. Análisis de As en orina 
De los 234 participantes, 232 aportaron muestras de orina de primera micción. La cuantificación 
de As en orina se realizó en 232 muestras. 
Los valores de As urinario (AsUi), expresados en μg/l, estuvieron comprendidos entre 7 y 4185 
μg/l, con una media de 940 μg/l y una mediana (cuartil (Q) 2) de 687 μg/l (Q1= 352 μg/l; Q3= 
1263 μg/l). El valor más bajo lo presentó una mujer de 34 años residente de la localidad de Urutaú 
(Santiago del Estero) y el más alto, una niña de 3 años, residente de Santa Teresa de Carballo 
(Chaco). Más del 90 % de los participantes tuvieron valores de AsUi superiores a 31 μg/l (límite 
superior del intervalo de confianza del 95 %, Piñeiro y col. 2012). 
Los niveles de AsUi (expresados en μg/l) por localidad se muestran en la tabla 9.1.1. 
No se observaron importantes diferencias entre las medias y las medianas para los AsUi (μg/l) de 
los habitantes de cada localidad, excepto para el caso de Urutaú, El Quinto y El Rosillo donde las 
medianas fueron inferiores a las medias (Tabla 9.1.1.). Dado que la mediana es un indicador más 
robusto que la media como medida descriptiva de un grupo de datos, se incluyeron también los 
cuartiles 1 y 3 (Q1 y Q3, respectivamente), los cuales indicaron entre qué valores estuvo 
comprendido el 50 % de los valores de AsUi de los habitantes de cada localidad.  
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Tabla 9.1.1. Distribución de los valores de AsUi (media, mediana, mínimo, máximo, Q1 y Q3) 
expresados en μg/l, según el lugar de residencia. 
Localidad Nº 
Media 
(μg/l) 
Mediana 
(μg/l) 
Mín 
(μg/l) 
Máx 
(μg/l) 
Q1 
(μg/l) 
Q3 
(μg/l) 
As en 
agua 
(μg/l)1 
Provincia de Santiago del Estero, Departamento de Copo 
La Firmeza 6 202 218 27 320 145 286 160 
Monte Quemado 5 66 43 13 160 33 82 105 
San José del Boquerón 6 306 351 43 447 251 393 473 
Santos Lugares 9 1265 1360 370 2146 844 1503 422 
Urutaú 22 97 29 7 560 20 52 4 
Venado Solo 15 2606 2556 1121 4103 1771 3744 926 
Provincia de Chaco, Departamento de Almirante Brown 
Brasil 17 638 579 106 1532 471 745 434 
Cabeza del Toro 2 517 517 138 895 138 895 255 
Consuelo 4 350 323 284 472 284 358 167 
El Puestito 5 289 292 202 347 278 327 310 
El Quinto 31 1010 865 396 2648 743 1241 519 
El Rosillo 27 684 441 73 2502 211 952 393 
Km 27 12 1422 1367 799 2371 1085 1422 656 
La Providencia 1 209 209 209 209 sd sd 185 
Los Unidos 6 834 819 378 1257 557 1173 552 
Pozo Hondo 23 1725 1615 272 3324 789 2745 1148 
Puesto Guayacán 2 375 375 323 426 323 426 323 
San Telmo 20 679 667 155 1172 523 829 262 
Santa Rosa de Lima 5 653 553 421 899 545 847 217 
Santa Teresa de 
Carballo 
7 2185 1788 426 4185 1001 3185 598 
Taco Pozo 8 473 457 293 687 316 503 204 
1Valor promedio. Nº: número, Mín: mínimo, Máx: máximo, Q1: cuartil 1, Q3: cuartil 3. 
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Los valores de AsUi, expresados por gramo de creatinina urinaria, estuvieron comprendidos entre 
11 y 5106 μg/g, con una media de 935 μg/g y una mediana (Q2) de 665 μg/g (Q1= 335 μg/l; Q3= 
1331 μg/l). El valor más bajo lo presentó un varón de 22 años, residente de Urutaú (Santiago del 
Estero) y el más elevado lo presentó un niño de 6 años, residente de la localidad de Brasil (Chaco). 
Más del 95 % de los participantes tuvieron valores de AsUi superiores a 22 μg/g (límite superior 
del intervalo de confianza del 95 %, Piñeiro y col. 2012). 
Se analizó la correlación entre el AsUi (expresado en μg/l y en μg/g de creatinina) y la 
concentración del As en el agua de bebida mediante el cálculo del coeficiente de correlación de 
Spearman (Rs). Se encontró muy buena correlación entre la concentración urinaria de As 
expresada en μg/l (Rs= 0,68; P<0,0001) y en μg/g (Rs= 0,66; P<0,0001) y los niveles de As en el 
agua de bebida (Figuras 9.1.1. y 9.1.2.). 
 
Figura 9.1.1. Valores de AsUi expresados en μg/l en función de la concentración de As 
en agua. 
 
  
Rs = 0,68 
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Figura 9.1.2. Valores de AsUi expresados en μg/g de creatinina en función de la concentración 
de As en agua. 
Se realizó un análisis de correlación lineal múltiple con el AsUi (expresado en μg/l y en μg/g) como 
variables dependientes, y con la edad, la condición de adulto o niño, la concentración de As en 
agua, la creatinina urinaria y el género como regresoras. 
El análisis multivariado (Tabla 9.1.2.) mostró que los datos se ajustaron al modelo lineal 
(P<0,0001). Los valores de AsUi (expresados como μg/l o μg/g) estuvieron claramente 
influenciados por la concentración de As en agua y, en el caso del AsUi expresado en μg/l, por la 
concentración de creatinina urinaria. La influencia de la edad (como variable continua) fue 
marginalmente significativa y como variable dicotómica (adulto/niño) no mostró tener influencia. 
El género no mostró influencia sobre el AsUi.  
  
Rs = 0,66 
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Tabla 9.1.2. Resultados del análisis de regresión lineal múltiple para el AsUi (expresado en μg/l 
y en μg/g creatinina) considerando como regresoras a la edad, la condición de adulto o niño, el 
género, la concentración de As en agua y la concentración de creatinina urinaria. 
 AsUi (μg/l) AsUi (μg/g) 
Factor Estimador P Estimador P 
Modelo  <0,0001**  <0,0001** 
Edad -9a 0,0484* -8a 0,0909† 
Adulto/niño 121b 0,4115 -34b 0,4328 
Género -28c 0,7512 -21c 0,8148 
As en agua 1,8d <0,0001** 1,5d <0,0001** 
Creatinina 317e 0,0004** NA NA 
apor cada año de edad, bcon adulto como referencia, ccon género femenino como referencia, 
dpor cada microgramo de As por litro de agua, dpor cada gramo de creatinina por litro de 
orina,. NA: no aplicable 
†Marginalmente significativo (P<0,1). 
*Estadísticamente significativo (P<0,05). 
**Estadísticamente significativo (P<0,001) 
 
Dada la influencia de la concentración urinaria de creatinina sobre el valor de AsUi expresado en 
μg/l, se analizaron las correlaciones entre el AsUi (μg/l) y la creatinina urinaria (Rs= 0,28, 
P<0,0001) y entre el AsUi (μg/g) y la creatinina urinaria (Rs= -0,16, P= 0,0132).  
También se analizó la correlación entre el AsUi (μg/g) y el AsUi (μg/l) (Rs= 0,87, P<0,0001) (Figura 
9.1.3.). 
  
Estudio de factores que regulan la biotransformación del arsénico en poblaciones expuestas crónicamente 
Resultados 
 
52 
 
 
Figura 9.1.3. AsUi expresado en μg/g en función del AsUi expresado en μg/l. 
 
Como era de esperar, la correlación entre las distintas unidades de expresión el As urinario (μg/g 
y μg/l) fue muy buena. Sin embargo, los valores de AsUi expresados en μg/l mostraron una 
correlación estadísticamente muy significativa con la creatinina urinaria, correlación que 
disminuyó mucho cuando se utilizó el valor expresado en μg/g (un resultado más que esperable, 
ya que se trata del valor de AsUi corregido por la concentración de creatinina). 
Se decidió utilizar como indicador biológico de exposición al AsUi expresado en μg/g, ya que se 
correlacionó muy bien con la concentración de As en agua y con el AsUi expresado en μg/l y, por 
otro lado, la correlación con la creatinina urinaria fue significativamente menor, por lo tanto se 
evidenció, estadísticamente, el efecto de corrección por creatinina. En otras palabras, el AsUi 
expresado en μg/g mostró ser mejor predictor de la exposición a As a través del agua de bebida. 
De acuerdo a los resultados del análisis multivariado, los valores de AsUi (μg/g) se mostraron 
marginalmente influenciados por la edad (Tabla 9.1.2.).   
Rs = 0,87 
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Para investigar mejor esta relación (sin la influencia del nivel de As en el agua) se analizaron, por 
un lado, los resultados del AsUi (expresados en μg/g) para los residentes de la localidad de El 
Quinto (8 adultos y 18 niños) todos expuestos a 519 μg de As por litro de agua. Se encontró 
correlación inversa (negativa) estadísticamente significativa (Rs= -0,33; P= 0,0253) entre el AsUi 
y la edad. La comparación entre adultos y niños mostró que los valores promedio de AsUi fueron 
776 y 1088 μg/g, respectivamente y, aunque estuvo muy cerca de serlo, la diferencia no fue 
estadísticamente significativa (Prueba de Student, P= 0,0631). Estos resultados coincidieron con 
lo encontrado mediante el análisis de regresión lineal múltiple realizado con toda la muestra 
poblacional. 
Por otro lado, y con el propósito de realizar el análisis con todos los individuos, se estudió la 
relación entre el AsUi, ajustado por la concentración de As en agua (expresado como el cociente 
AsUi (μg/g)/As en agua (μg/l)), y la edad. Se encontró correlación negativa, estadísticamente 
significativa, entre dicho cociente y la edad (Rs= -0,28; P<0,0001). 
También se encontraron diferencias cuando se compararon los cocientes AsUi (μg/g)/As en agua, 
entre adultos (13 años y mayores) y niños (hasta 12 años). La media para los adultos fue de 1,57 
y para los niños fue de 2,25 (Prueba de Wilcoxon, P= 0,0014). Es decir, que los niños mostraron 
valores de AsUi significativamente mayores que los adultos. 
En el análisis de regresión múltiple, el valor de AsUi (μg/g) no mostró estar influenciado por el 
género (Tabla 9.1.2.). Para reforzar este resultado, primero se realizó la comparación de los 
valores de AsUi (μg/g) para los residentes de la localidad de El Quinto (12 mujeres y 14 varones, 
todos expuestos a la misma concentración de As en agua). Los valores promedio de AsUi fueron 
1018 y 970 μg/g para mujeres y varones, respectivamente, y la diferencia no fue estadísticamente 
significativa (Prueba de Student, P= 0,4014). Entonces, se compararon los cocientes AsUi/As en 
agua entre mujeres y varones para toda la muestra poblacional. No se encontraron diferencias 
estadísticamente significativas (prueba de Wilcoxon) entre mujeres y varones (cocientes 
promedios 2,02 y 2,07, respectivamente, P= 0,9733). Tampoco se encontraron diferencias entre 
mujeres y varones cuando se compararon por separado los niños y los adultos (Tabla 9.1.3.).  
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Tabla 9.1.3. Comparación estadística del cociente AsUi/As agua entre mujeres y varones, 
adultos y niños. 
Categoría de edad 
AsUi/As agua 
(promedio) 
P 
 Mujeres Varones  
Adultos 1,72 1,35 0,1963 
Niños 2,19 2,30 0,7342 
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Capítulo 10 
10. Perfil metabólico 
10.1. Análisis de las especies producto del metabolismo del As inorgánico 
Las especies que pueden encontrarse en orina son AsIII, AsV, MMAIII, MMAV, DMAIII y DMAV. Sin 
embargo, dada la poca estabilidad de las especies MMAIII y DMAIII (se oxidan rápidamente a las 
respectivas formas pentavalentes) (Del Razo y col. 2001), en general en el análisis se encuentran 
las formas pentavalentes. 
La investigación y cuantificación de las especies provenientes del metabolismo del As inorgánico 
(AsIII, AsV, MMA y DMA) se realizó mediante HPLC-GH-EAA en las 232 muestras de orina. Cada 
especie se identificó mediante la comparación del tiempo de retención con respecto al testigo 
correspondiente (Figura 10.1.1.). La concentración se calculó utilizando las rectas de calibración 
construidas con soluciones de cada especie en concentraciones conocidas que estuvieron 
comprendidas entre 10 y 400 μg/l. 
 
Figura 10.1.1. Cromatograma de una solución estándar de 400 μg/l de las cuatro especies 
arsenicales (AsIII, AsV, MMA y DMA). 
 
Las concentraciones calculadas para cada especie se expresaron como porcentaje (%) del AsUi 
(suma de las cuatro especies). 
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El perfil metabólico promedio de la muestra poblacional fue: 10 % de AsIII, 5 % de AsV, 18 % de 
MMA y 67 % de DMA. Es decir que, en promedio, hay un 15 % de As sin metilar, un 18 % de As 
monometilado y un 67 % de As dimetilado. Sin embargo, se observó gran variabilidad entre 
individuos como se muestra en la tabla 10.1.1. 
 
Tabla 10.1.1. Metabolitos urinarios del As. Promedio, desvío estándar, mínimo, máximo, 
mediana y cuartiles 1 y 3. 
Metabolito Media D.E. Mín Máx Mediana Q1 Q3 
% AsIII 11 5 ND 32 11 8 14 
% AsV 6 6 ND 34 5 2 8 
% AsI 15 8 ND 49 14,5 10 20 
% MMA 18 6 ND 36 17 14 22 
% DMA 67 12 41 100 68 59 76 
D.E.: desvío estándar, Mín: mínimo, Máx: máximo, Q1: cuartil 1, Q3: cuartil 3. ND: no detectable 
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Capítulo 11 
11. Variabilidad en el perfil metabólico 
11.1. Evaluación de la influencia de distintos factores sobre el perfil 
urinario de metabolitos del As 
11.1.1. Género y perfil metabólico 
El género mostró tener influencia (estadísticamente significativa, Prueba de Wilcoxon)) en el 
perfil metabólico urinario en la población estudiada. Las mujeres mostraron tener una mejor 
capacidad metiladora que los varones (Tabla 11.1.1.1.). 
 
Tabla 11.1.1.1. Perfil metabólico promedio de As y relaciones entre los intermediaros 
metabólicos en mujeres y en varones. 
  Mujeres Varones P 
% AsIII 10,8 11,8 0,3630 
% AsV 6,5 6,5 0,7083 
% AsI 14,2 16,5 0,0485* 
% MMA 17,0 18,9 0,0197* 
% DMA 70,0 64,7 0,0007** 
MMA/AsI  1,48 1,32 0,6133 
DMA/MMA  4,88 3,98 0,0068** 
*Estadísticamente significativo (P<0,05) 
**Estadísticamente significativo (P<0,01) 
 
De estos resultados se puede inferir que la capacidad metiladora de los varones es menor que la 
de las mujeres, lo cual coincide con lo observado por otros autores (Lindberg y col. 2008).  
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Esta diferencia estaría principalmente originada en el segundo paso de metilación, ya que si bien 
se observó diferencia significativa en el % de MMA entre mujeres y varones, no se observó 
diferencia en el cociente MMA/IAs lo cual no permitiría adjudicar la diferencia en el % de MMA 
al primer paso de metilación. En cambio, al analizar el segundo paso de metilación a través de la 
relación DMA/MMA sí se observó diferencia significativa entre mujeres y varones, lo cual permite 
suponer que es ese paso de metilación el que marca la diferencia entre el perfil metabólico de 
las mujeres y el de los varones. 
Cuando la población se segmentó en los grupos según el nivel de exposición, las diferencias en el 
perfil metabólico urinario del As entre mujeres y varones no se mantuvieron para alguno de los 
grupos (Tabla 11.1.1.2.). En el grupo de baja exposición (B) y el grupo de muy alta exposición 
(MA), no se observaron diferencias significativas en los porcentajes de los metabolitos metilados 
entre mujeres y varones. En cambio, en los grupos de moderada (M) y alta exposición (A) sí se 
observaron diferencias. El % de MMA fue mayor en los varones que en las mujeres pero solo se 
diferenció marginalmente en el grupo M (Figura 11.1.1.1). El % de DMA fue mayor en las mujeres 
que en los varones y, aunque en el grupo M se observó una diferencia marginal, en el grupo A la 
diferencia fue estadísticamente significativa (Figura 11.1.1.2).  
 
Tabla 11.1.1.2. Comparación de los porcentajes promedio de MMA y DMA urinarios entre 
mujeres y varones, para cada nivel de exposición. 
Nivel de 
exposición 
Biomarcador Mujeres Varones P 
Grupo B % MMA 15,6 16,0 0,5630 
  % DMA 73,7 71,7 0,6306 
Grupo M  % MMA 14,0 16,9 0,0880† 
  % DMA 74,3 68,2 0,0672† 
Grupo A % MMA 17,5 19,5 0,1644 
  % DMA 68,2 63,0 0,0422* 
Grupo MA % MMA 20,6 20,1 0,8170 
  % DMA 65,2 61,8 0,2392 
†Marginalmente significativo (P<0,1) 
*Estadísticamente significativo (P<0,01) 
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Figura 11.1.1.1. Porcentajes promedio de MMA en mujeres y varones 
según su nivel de exposición al As.  
B: baja exposición, M: moderada exposición, A: alta exposición, MA: muy alta exposición 
†Marginalmente significativo (P<0,1) 
 
 
Figura 11.1.1.2. Porcentajes promedio de DMA en mujeres y varones 
según su nivel de exposición al As. 
B: baja exposición, M: moderada exposición, A: alta exposición, MA: muy alta exposición 
†Marginalmente significativo (P<0,1) 
*Estadísticamente significativo (P<0,01)  
† 
† 
† 
† * 
* 
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Cuando se consideraron solo los participantes entre 13 y 49 años (edad fértil para las mujeres) 
las diferencias en los porcentajes de MMA y de DMA entre varones y mujeres se hicieron más 
significativas (Prueba de wilcoxon) para los grupos M y A. En los grupos B y MA no se pudo realizar 
la comparación por no contar con un número suficiente de datos (en el caso de los varones). Sin 
embargo, en el grupo M, el % de MMA entre mujeres y varones (12,6 y 20,4 %, respectivamente) 
no logró diferenciarse estadísticamente, probablemente debido a que sus desvíos estándar 
fueron altos (Tabla 11.1.1.3.). 
 
Tabla 11.1.1.3. Perfil metabólico promedio de As en mujeres y en varones entre 13 y 49 años. 
Nivel de 
exposición 
Biomarcador Mujeres Varones P 
Grupo B % MMA 15,8 18,81 nc 
  % DMA 75,2 63,81 nc 
Grupo M  % MMA 12,6 20,4 0,1111 
  % DMA 78,0 58,2 0,0346* 
Grupo A % MMA 18,5 24,6 0,0104* 
  % DMA 64,9 52,6 0,0050** 
Grupo MA % MMA 20,5 271 nc 
  % DMA 64,9 581 nc 
*Estadísticamente significativo (P<0,01) 
**Estadísticamente significativo (P<0,001) 
1Porcentaje correspondiente al promedio de menos de 5 datos (N insuficiente para la 
comparación estadística). 
nc: no calculado  
 
11.1.2. Edad y perfil metabólico 
En este trabajo la influencia de la edad se estudió de dos maneras. Por un lado, la edad se tomó 
como una variable dicotómica (se compararon dos poblaciones: “niños”, participantes de hasta 
12 años y “adultos”, participantes de 13 años y mayores) y, por otro lado, se analizó la influencia 
de la edad como una variable continua sobre el perfil de metabolitos del As.  
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Como variable dicotómica, la edad mostró tener influencia en la capacidad de metilar al As. La 
distribución promedio de los metabolitos urinarios del As en los niños fue AsIII: 9 %, AsV: 5 %, 
MMA: 17 % y DMA: 69 %, mientras que, en los adultos fue AsIII: 10 %, AsV: 6 %, MMA: 20 % y 
DMA: 64 %.  
Se observaron diferencias estadísticamente significativas en el % de MMA (17 y 20 %, Prueba de 
Wilcoxon, P= 0,0011) y en el % de DMA (69 y 64 %, Prueba de Wilcoxon, P= 0,0126) entre niños 
y adultos, respectivamente. No se observaron diferencias significativas entre las dos poblaciones 
para el AsIII ni para el AsV (Prueba de Wilcoxon, P>0,1) (Tabla 11.1.2.1.).  
 
Tabla 11.1.2.1. Comparación del perfil promedio de metabolitos urinarios del As en niños hasta 
12 años y adultos. 
Biomarcador Niños Adultos P 
% AsIII 9 10,2 0,3630 
% AsV 6 6,5 0,7083 
% AsI 15 16,7 0,1494 
% MMA 16,9 20 0,0011** 
% DMA 68,9 64,4 0,0126* 
MMA/AsI  1,48 1,32 0,6133 
DMA/MMA  4,88 3,98 0,0068** 
*Estadísticamente significativo (P<0,05) 
**Estadísticamente significativo (P<0,01) 
 
Los resultados mostraron a los niños como mejores metiladores que los adultos ya que 
presentaron, en promedio, un menor % de MMA y un mayor % de DMA. La mejor capacidad 
metiladora de los niños estaría dada en el segundo paso de metilación ya que se observó 
diferencia significativa en el cociente DMA/MMA y no en el cociente MMA/AsI (que representa 
lo que sucede en el primer paso de metilación). 
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Cuando se compararon (Prueba de Wilcoxon) los % de los principales metabolitos (MMA y DMA) 
según el nivel de exposición, la diferencia entre niños y adultos no se observó en el grupo B ni el 
el grupo M (baja a moderada exposición), se hizo muy significativa en el grupo A (alta exposición) 
y dejó de ser significativa en el grupo MA (muy alta exposición) (Tabla 11.1.2.2.). 
 
Tabla 11.1.2.2. Comparación del perfil promedio de metabolitos urinarios del As en niños hasta 
12 años y adultos según el nivel de exposición. 
Nivel de 
exposición 
Biomarcador Niños Adultos P 
Grupo B % MMA 15,2 16,3 0,5627 
  % DMA 73,2 72,7 0,3800 
Grupo M  % MMA 15,3 16,2 0,5988 
  % DMA 71,5 70,1 0,6290 
Grupo A % MMA 16,9 22,4 0,0001* 
  % DMA 68,7 58,3 0,0001* 
Grupo MA % MMA 19,2 22,3 0,1771 
  % DMA 63,1 62,7 0,8663 
*Estadísticamente significativo (P<0,0005) 
 
Las figuras 11.1.2.1 y 11.1.2.2. muestran los porcentajes promedio de los metabolitos metilados 
para niños y adultos, y su variación según el nivel de exposición. La diferencia en los % de MMA 
y de DMA entre niños y adultos se hizo evidente a partir de niveles de AsUi de 500 μg/g creatinina, 
pero volvió a perderse cuando los niveles de AsUi superaron los 1500 μg/g creatinina. 
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Figura 11.1.2.1. Porcentajes promedio de MMA para niños y adultos 
según el nivel de exposición. 
B: baja exposición, M: moderada exposición, A: alta exposición, MA: muy alta exposición 
*Diferencia estadísticamente significativa (P<0,001). Prueba de Wilcoxon. 
 
 
  
Figura 11.1.2.2. Porcentajes promedio de DMA para niños y adultos 
según el nivel de exposición. 
B: baja exposición, M: moderada exposición, A: alta exposición, MA: muy alta exposición 
*Diferencia estadísticamente significativa (P<0,001). Prueba de Wilcoxon. 
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La edad como variable continua, mostró tener correlación positiva con el % de MMA (Rs= 0,15, 
P= 0,0195) y correlación negativa con el de DMA urinarios (Rs= -0,18, P= 0,0073) (Figura 
11.1.2.3.). 
 
Figura 11.1.2.3. Porcentajes de MMA y DMA urinarios en función de la edad. 
Cuando se analizó la influencia de la edad en los adultos y los niños como grupos separados, no 
se observó correlación significativa ni en adultos (MMA: Rs= 0,21, P= 0,0806 y DMA: Rs=-0,01, P= 
0,9054), ni en niños (MMA: Rs= -0,09, P= 0,2412; DMA: Rs= -0,09, P= 0,2467) (Figura 11.1.2.4.).  
Rs = 0,15 
Rs = -0,18 
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Figura 11.1.2.4. Porcentaje de MMA y DMA en adultos (a) y en niños (b) en función de la edad. 
Rs = 0,21 
Rs = -0,01 
Rs = -0,09 
Rs = -0,09 
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La influencia de la edad (como variable continua) sobre el metabolismo del As también se analizó 
para los grupos de baja, moderada, alta y muy alta exposición. Se encontró correlación 
estadísticamente significativa solamente en el grupo A (Tabla 11.1.2.3.). 
 
Tabla 11.1.2.3. Coeficientes de correlación entre los metabolitos metilados del As y la edad 
para los niveles de exposición bajo (B), moderado (M), alto (A) y muy alto (MA). 
Nivel de 
exposición 
Correlación Rs P 
Grupo B 
MMA - edad 0,03 0,8666 
DMA - edad 0,19 0,3342 
Grupo M 
MMA - edad 0,09 0,5335 
DMA - edad -0,13 0,3482 
Grupo A 
MMA - edad 0,37 0,0002* 
DMA - edad -0,42 0,0001* 
Grupo MA 
MMA - edad -0,02 0,8764 
DMA - edad -0,08 0,6045 
*Estadísticamente significativo (P<0,0005) 
En el grupo A se analizaron los niños y los adultos por separado y los resultados solamente 
mostraron influencia de la edad sobre el % de MMA urinario en los adultos (Rs = 0,49, P = 0,0069). 
11.1.3. Polimorfismo genético y perfil metabólico 
Para este trabajo se seleccionaron tres polimorfismos de nucleótido único (PNU). Uno de ellos 
localizado en el gen As3MT, que codifica para la enzima As3MT y los otros dos PNU en el gen 
MTHFR, que codifica para la enzima MTHFR. 
11.1.3.1. As3MT 
Se investigó la presencia del PNU T860C en el gen que codifica para la enzima As3MT en 120 
participantes. 
Los genotipos se identificaron de acuerdo al perfil electroforético encontrado según se muestra 
en la figura 11.1.3.1.1. 
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Figura 11.1.3.1.1. Perfil electroforético de los tres genotipos encontrados para el PNU T860C. 
 
La población se encontró en equilibrio de Hardy-Weinberg para el polimorfismo estudiado. El 
genotipo TT (silvestre) se encontró en 94 individuos, el genotipo TC (heterocigota) se encontró 
en 25 individuos y solo un individuo presentó en genotipo CC (homocigota mutante). 
Calle 1: marcador de ADN 25 a 300 pb 
Calle 2: genotipo silvestre (232 pb) 
Calle 3: genotipo heterocigota (232, 
154 y 78 pb) 
Calle 4: genotipo homocigota mutante 
(154 y 78 pb) 
300 -- 
275  - 
250  - 
225  - 
200 -- 
175  - 
150  - 
125  - 
100 -- 
75  - 
50  - 
25  - 
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El perfil metabólico promedio de los individuos portadores del genotipo silvestre, de los 
individuos portadores del genotipo heterocigota y el del individuo portador del genotipo 
homocigota mutante se muestran en la Tabla 11.1.3.1.1. 
 
Tabla 11.1.3.1.1. Perfil metabólico promedio (expresado como % de cada metabolito y sus 
relaciones) para los individuos portadores de los genotipos silvestre, heterocigota y homocigota 
mutante. 
Genotipo N % AsI % MMA % DMA MMA/AsI DMA/MMA 
Silvestre (TT) 94 15,3 16,7 68,3 1,25 4,71 
Heterocigota (TC) 25 19 21 59,8 1,20 3,07 
Homocigota 
mutante (CC) 
1 9 20 72 2,22 3,60 
 
Se encontraron diferencias estadísticamente significativas entre los individuos portadores del 
genotipo silvestre (S) y los portadores del genotipo heterocigota (H) para todos los metabolitos 
(Prueba de Wilcoxon). Los % de AsI fueron de 15,3 y 19 para los individuos S y H, respectivamente 
(P= 0,0145). Los % de MMA fueron de 16,7 y 21 para los individuos S y H, respectivamente (P= 
0,0006). Los % de DMA fueron de 68,3 y 59,8 para los individuos S y H, respectivamente (P= 
0,0009). 
La misma comparación (Prueba de Wilcoxon) entre individuos de distinto genotipo se realizó 
segmentando a la población según el nivel de exposición. En este caso, se compararon los % los 
metabolitos del As (y sus relaciones) entre los distintos genotipos para los niveles de exposición 
moderado, alto y muy alto (grupos M, A y MA). No pudo incluirse el grupo de baja exposición 
(grupo B) en el análisis, ya que no se encontraron individuos con genotipo H en ese grupo.  
En el grupo M las diferencias en los % de los metabolitos entre los dos genotipos fueron 
estadísticamente significativas, en el grupo A solamente se observaron diferencias en el % de 
MMA y el grupo MA ya no mostró diferencias en ninguno de los metabolitos entre genotipos 
(Tabla 11.1.3.1.2.).  
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Estos resultados permiten inferir que, a niveles menores de exposición, las diferencias entre 
individuos portadores del genotipo silvestre e individuos portadores del genotipo heterocigota 
podrían ser mayores aún. 
 
Tabla 11.1.3.1.2. Comparación de los porcentajes promedio de cada especie producto del 
metabolismo del As (y de las relaciones entre ellas) entre individuos portadores de los 
genotipos silvestre y heterocigota para el PNU T860C. 
Nivel de 
exposición 
Biomarcador Silvestre Heterocigota P 
Grupo M % AsI 12,5 19,2 0,0579† 
 % MMA 13,8 20 0,0190* 
 % DMA 74,2 60,8 0,0104* 
 MMA/AsI 1,28 1,08 0,6964 
 DMA/MMA 6,13 3,23 0,0141* 
Grupo A % AsI 17,5 18,2 0,5169 
 % MMA 17,5 22 0,0357* 
  % DMA 65 59,6 0,1354 
 MMA/AsI 1,17 1,29 0,3290 
 DMA/MMA 4,11 3,06 0,0403* 
Grupo MA % AsI 15,9 19,8 0,1458 
 % MMA 19,6 20,4 0,6565 
  % DMA 64,6 59,6 0,2367 
 MMA/AsI 1,30 1,17 0,4104 
 DMA/MMA 3,77 2,99 0,3892 
†Marginalmente significativo (P<0,1) 
*Estadísticamente significativo (P<0,05) 
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La comparación realizada entre individuos con diferente nivel de exposición y agrupados por el 
genotipo mostró una variación muy significativa (Prueba de Kruskal Wallis) en los porcentajes de 
los metabolitos metilados solamente en los individuos portadores del genotipo silvestre y esta 
variación parecería estar influenciada por el nivel de exposición (Tabla 11.1.3.1.3.). 
 
Tabla 11.1.3.1.3. Comparación de los porcentajes promedio de MMA y de DMA entre 
individuos con distintos niveles de exposición, para los genotipos silvestre y heterocigota del 
PNU T860C. 
Genotipo 
 Moderada 
exposición 
Alta 
exposición 
Muy alta 
exposición 
P 
Silvestre % MMA 13,8 17,5 19,6 0,0015** 
 % DMA 74,2 65 64,6 0,0104* 
Heterocigota % MMA 20 22 20,4 0,8075 
 % DMA 60,8 59,6 59,6 0,9805 
*Diferencia estadísticamente significativa (P<0,05) 
**Diferencia estadísticamente significativa (P<0,005) 
 
De acuerdo a estos resultados, el nivel de exposición demostró tener influencia sobre el perfil 
urinario de metabolitos del As, en individuos portadores del genotipo silvestre y no demostró 
influencia en los portadores del genotipo heterocigota para el polimorfismo T860C. En otras 
palabras, el perfil de metilación de los individuos portadores del genotipo silvestre fue 
influenciado por el nivel de exposición, mientras que el de los individuos portadores del genotipo 
heterocigota no lo fue.  
11.1.3.2. MTHFR 
11.1.3.2.1. Polimorfismo C677T 
La presencia del PNU C677T en el gen que codifica para la MTHFR se investigó en 61 individuos 
que fueron seleccionados al azar entre los 120 a quienes se les investigó el polimorfismo T860C. 
De los 61 investigados, se pudo establecer el genotipo de 56 individuos. No pudieron obtenerse 
resultados concluyentes para cinco individuos. El perfil electroforético de los genotipos 
encontrados se muestra en la figura 11.1.3.2.1.1. 
Estudio de factores que regulan la biotransformación del arsénico en poblaciones expuestas crónicamente 
Resultados 
 
71 
 
Figura 11.1.3.2.1.1. Perfil electroforético de los dos genotipos encontrados para el PNU C677T. 
 
De los 56 individuos, 34 (60,7 %) fueron portadores del genotipo CC (S) y 22 (39,3 %) fueron 
portadores del genotipo CT (H). No se encontraron individuos portadores del genotipo TT (HM). 
La población se encontró en equilibrio de Hardy-Weinberg para el polimorfismo estudiado. 
Calle 1: Marcador de ADN 25 a 300 pb 
Calle 2: genotipo silvestre (198 pb) 
Calle 3: genotipo heterocigota (198, 
176 y 22# pb) 
# El fragmento de 22 pb no se visualizó 
300 -- 
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225  - 
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No se encontraron diferencias estadísticamente significativas (Prueba de Wilcoxon, P>0,1) en los 
% de los metabolitos urinarios del As entre los individuos portadores de distinto genotipo (Tabla 
11.1.3.2.1.1.). 
 
Tabla 11.1.3.2.1.1. Comparación de los porcentajes promedio de cada especie producto del 
metabolismo del As (y de las relaciones entre ellas) entre individuos portadores de los 
genotipos silvestre y heterocigota para el PNU C677T. 
Biomarcador Silvestre Heterocigota P 
AsI % 16,1 17,1 0,6660 
MMA % 17,3 17,3 0,7748 
DMA % 66,5 66,4 0,9935 
MMA/AsI 1,2 1,1 0,3029 
DMA/MMA  4,5 4,3 0,9132 
 
Tampoco se encontraron diferencias estadísticamente significativas (Prueba de Wilcoxon, P>0,1) 
en el % de los metabolitos urinarios del As cuando los individuos se segmentaron de acuerdo a 
su nivel de exposición en grupos M y A (Tabla 11.1.3.2.1.2.). Los grupos B y MA no tuvieron 
suficientes datos, razón por la cual no pudieron incluirse en el análisis. 
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Tabla 11.1.3.2.1.2. Comparación de los porcentajes promedio de cada especie producto del 
metabolismo del As (y de las relaciones entre ellas) entre individuos portadores de los 
genotipos silvestre y heterocigota para el PNU C677T, segmentados de acuerdo a su nivel de 
exposición. 
Nivel de 
exposición 
Biomarcador Silvestre Heterocigota P 
Grupo M % AsI 14,2 12,3 0,5995 
  % MMA 16,3 14,2 0,4270 
  % DMA 69,3 75,7 0,3215 
  MMA/AsI 1,15 1,04 0,6419 
  DMA/MMA  5,01 5,14 0,4421 
Grupo A % AsI 17,8 18,8 0,6697 
  % MMA 18,2 18,2 0,8022 
  % DMA 63,9 63,1 0,9414 
  MMA/AsI 1,13 1,13 0,5120 
  DMA/MMA  3,92 4,01 0,9766 
 
El nivel de exposición no pareció influir en la diferenciación del perfil metabólico urinario entre 
genotipos. 
11.1.3.2.2. Polimorfismo A1298C 
El polimorfismo A1298C en el gen MTHFR se investigó en los mismos 61 individuos en quienes se 
investigó el polimorfismo C677T. En este caso, se identificó el genotipo en 47 individuos y no fue 
posible concluir sobre el genotipo de 14 individuos. El perfil electroforético de los genotipos 
encontrados se muestra en la figura 11.1.3.2.2.1. 
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Figura 11.1.3.2.2.1. Perfil electroforético de los dos genotipos encontrados para el PNU 
A1298C. 
 
De los 47 individuos, 29 (61,7 %) resultaron portadores del genotipo AA (S) y 18 (38,3 %) fueron 
portadores del genotipo AC (H). No se encontraron individuos portadores del genotipo CC (HM). 
Calle 1: Marcador de ADN 25 a 300 pb 
Calle 2: genotipo silvestre (58 pb) 
Calle 3: genotipo heterocigota (85 y 58 
pb) 
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No se hallaron diferencias estadísticamente significativas (Prueba de Wilcoxon, P>0,1) en los % 
de los metabolitos urinarios del As entre los individuos portadores de distinto genotipo (Tabla 
11.1.3.2.2.1.).  
 
Tabla 11.1.3.2.2.1. Comparación de los porcentajes promedio de cada especie producto del 
metabolismo del As (y de las relaciones entre ellas) entre individuos portadores de los 
genotipos silvestre y heterocigota para el PNU A1298C. 
Biomarcador Silvestre Heterocigota P 
% AsI 14,6 17,2 0,3629 
% MMA 17,8 16,5 0,5125 
% DMA 68,2 66,2 0,7425 
MMA/AsI 1,3 1,1 0,1356 
DMA/MMA  4,4 4,7 0,8219 
 
Nuevamente, tampoco se encontraron diferencias estadísticamente significativas (Prueba de 
Wilcoxon, P>0,1) en el % de los metabolitos urinarios del As cuando los individuos se 
segmentaron de acuerdo a su nivel de exposición en grupos M y A (Tabla 11.1.3.2.2.2.). Igual que 
en el caso del PNU anterior, los grupos B y MA no pudieron incluirse en el análisis. 
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Tabla 11.1.3.2.2.2. Comparación de los porcentajes promedio de cada especie producto del 
metabolismo del As (y de las relaciones entre ellas) entre individuos portadores de los 
genotipos silvestre y heterocigota para el PNU A1298C, segmentados de acuerdo a su nivel de 
exposición. 
Nivel de 
exposición 
Biomarcador Silvestre Heterocigota P 
Grupo M % AsI 12,5 16,2 0,4223 
  % MMA 15,6 16,3 0,9447 
  % DMA 67,5 73,1 0,4760 
  MMA/AsI 1,17 1,05 0,5420 
  DMA/MMA  5,04 4,90 0,8075 
Grupo A % AsI 16 18,9 0,4500 
  % MMA 19,2 17,2 0,4356 
  % DMA 63,6 64,8 0,9437 
  MMA/AsI 1,30 1,02 0,0886 
  DMA/MMA  3,93 4,17 0,6892 
 
En este caso, tampoco el nivel de exposición pareció influir en la diferenciación del perfil 
metabólico urinario entre genotipos. 
11.1.3.2.3. Presencia conjunta de los dos PNUs: C677T y A1298C 
Se analizó la influencia de la presencia simultánea de ambos PNUs en el perfil de metabolitos 
urinarios del As. Este análisis se realizó solamente con los individuos portadores del genotipo 
silvestre en el gen As3MT, para eliminar la influencia de este último polimorfismo sobre el perfil 
metabólico urinario. 
No se observaron diferencias estadísticamente significativas (Prueba de Wilcoxon, P>0,1) entre 
los portadores de los genotipos heterocigotas (H) y los portadores de los genotipos silvestres (S) 
(Tabla 11.1.3.2.3.1.). Es decir que el hecho de ser portador de un alelo mutado de cada PNU, 
tampoco mostró tener influencia sobre el perfil metabólico del As.  
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Tabla 11.1.3.2.3.1. Perfil metabólico urinario promedio en individuos portadores de ambos 
genotipos silvestres (C677 y A1298) y de ambos genotipos heterocigotas (C677T y A1298C). 
Biomarcador 
Silvestres 
CC/AA 
Heterocigotas 
CT/AC 
P 
% AsI 13 15,2 0,8148 
% MMA 15,3 14,2 0,6370 
% DMA 71,7 70,7 0,7848 
MMA/AsI 1,2 1,1 0,3802 
DMA/MMA 5,3 5,4 0,6971 
 
11.1.3.3. Análisis de la influencia conjunta de los tres PNUs 
El análisis de la influencia conjunta de los tres PNUs (T860C, C677T y A1298C) sobre el perfil 
metabólico del As mostró al PNU T860C como el único con influencia (Figura 11.1.3.3.1.). 
 
Figura 11.1.3.3.1. Porcentajes promedio de AsI, MMA y DMA urinarios en individuos 
portadores de los genotipos silvestre y heterocigota. 
*Diferencia estadísticamente significativa (P<0,05), prueba de Wilcoxon 
 
* 
* * 
* * 
* 
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En el análisis de regresión lineal múltiple, que consideró a los tres PNUs como regresoras, se 
observó que el único polimorfismo con influencia significativa en el perfil metabólico urinario del 
As fue el T860C. Este análisis permitió mostrar la influencia de uno (cualquiera) de los genotipos 
encontrados en presencia de todos los demás genotipos hallados en la población. Este análisis 
mostró que el PNU T860C mantuvo su influencia sobre el perfil metabólico urinario del As, incluso 
en presencia de los otros PNUs (Tabla 11.1.3.3.1.). 
 
Tabla 11.1.3.3.1. Análisis de regresión lineal múltiple con los tres PNUs como regresoras. 
  MMA DMA 
  Estimador P Estimador P 
Modelo  0,0145*  0,0370* 
T860C1 6,24 0,0015** -13,69 0,0052** 
A1298C1 -1,69 0,2995 -1,09 0,7868 
C677T1 1,06 0,5073 -1,86 0,6380 
1Con genotipo heterocigota como referencia 
*Estadísticamente significativo (P<0,05) 
**Estadísticamente significativo (P<0,01) 
11.1.4. Nivel de exposición y perfil metabólico 
La influencia del nivel de exposición al As sobre su propio metabolismo fue estudiada en todo el 
rango de exposición. Se analizaron los % de AsI, MMA y DMA en función de la concentración 
urinaria de As (expresada en µg/g de creatinina). Se encontró correlación positiva (directa) 
estadísticamente significativa entre el % de AsI y el AsUi (μg/g) (Rs= 0,19; P= 0,0136) y entre el % 
de MMA y el AsUi (µg/g) (Rs= 0,38; P<0,0001), y se encontró correlación negativa (inversa) 
estadísticamente significativa entre el % de DMA y el AsUi (µg/g) (Rs= -0,37; P<0,0001) (Figura 
11.1.4.1.) 
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Figura 11.1.4.1. Porcentajes de AsI, MMA y DMA en función de la concentración de AsUi. 
 
La correlación para el MMA y el DMA se mantuvo incluso cuando los participantes se 
segmentaron por género y por edad (Tabla 11.1.4.1.). Para el AsI la situación no fue tan clara ya 
que no se observó correlación en el grupo de las mujeres y la correlación en los varones no fue 
significativa estadísticamente aunque su significancia fue marginal. Sin embargo, sí se mantuvo 
cuando se consideró solamente a la población adulta (sin discriminar por género) y fue no 
significativa (aunque marginalmente) en el caso de los niños.  
  
Rs = 0,19 
Rs = 0,38 
Rs = -0,37 
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Tabla 11.1.4.1. Correlación entre los metabolitos del As y el AsUi para los grupos segmentados 
por género y por edad. 
Población Correlación Rs P 
Mujeres 
AsI - AsUi 0,16 0,1534 
MMA - AsUi 0,4 <0,0001** 
DMA - AsUi -0,37 <0,0001** 
Varones 
AsI - AsUi 0,19 0,0710† 
MMA - AsUi 0,33 0,0004** 
DMA - AsUi -0,34 0,0002** 
Adultos 
AsI - AsUi 0,48 0,0070* 
MMA - AsUi 0,44 0,0002** 
DMA - AsUi -0,43 0,0003** 
Niños 
AsI - AsUi 0,15 0,0818† 
MMA - AsUi 0,36 <0,0001** 
DMA - AsUi -0,32 <0,0001** 
†Marginalmente significativo (P<0,1) 
*Correlación estadísticamente significativa (P<0,05). 
**Correlación estadísticamente significativa (P<0,005). 
 
La relación entre los metabolitos del As y el AsUi (µg/g) también se analizó para los distintos 
segmentos de exposición: exposición baja (B), moderada (M), alta (A) y muy alta (MA) (Figura 
11.1.4.2. B, M, A y MA, respectivamente). 
  
Estudio de factores que regulan la biotransformación del arsénico en poblaciones expuestas crónicamente 
Resultados 
 
81 
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A 
 
MA 
 
Figura 11.1.4.2. Porcentajes de AsI, MMA y DMA en función del AsUi (µg/g) para cada 
segmento de exposición. (B) baja, (M) moderada, (A) alta y (MA) muy alta exposición.  
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El análisis de correlación mostró la existencia de correlación estadísticamente significativa solo 
en los grupos A y MA. En el grupo A se observó correlación solamente para los metabolitos 
metilados MMA (directa o positiva) y DMA (inversa o negativa). En el grupo MA, se observó 
correlación para el AsI (directa) y para el DMA (inversa) (Tabla 11.1.4.2.). 
 
Tabla 11.1.4.2. Correlación entre los metabolitos del As y el AsUi para los niveles de exposición 
bajo, moderado, alto y muy alto. 
Nivel de 
exposición 
Correlación Rs P 
Bajo 
AsI - AsUi -0,2 0,7290 
MMA - AsUi -0,1 0,6132 
DMA - AsUi 0,19 0,3282 
Moderado 
AsI - AsUi -0,02 0,9106 
MMA - AsUi 0,07 0,6186 
DMA - AsUi -0,1 0,4687 
Alto 
AsI - AsUi 0,11 0,3478 
MMA - AsUi 0,36 0,0003** 
DMA - AsUi -0,31 0,0023** 
Muy alto 
AsI - AsUi 0,35 0,0383* 
MMA - AsUi 0,17 0,2497 
DMA - AsUi -0,31 0,0336* 
*Correlación estadísticamente significativa (P<0,05). 
**Correlación estadísticamente significativa (P<0,005). 
 
Los resultados indicaron que el nivel de exposición influiría negativamente en el metabolismo del 
As (aumentando el % de AsI y de MMA a expensas del DMA). Sin embargo, esta influencia parece 
manifestarse solamente a elevados niveles de exposición (a partir del grupo A).  
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En esos niveles de exposición, primero pareció afectarse el segundo paso de metilación, ya que 
la correlación se mostró significativa con el % de MMA y el de DMA (y no con el % de AsI). A 
mayores exposiciones (grupo MA), la influencia cambió y comenzó a mostrarse la correlación 
estadísticamente significativa con el % AsI (y se perdió la correlación con el % de MMA) indicando 
que, a esos niveles de exposición, podría afectarse también el primer paso de metilación.  
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Capítulo 12 
12. Estudio de la influencia conjunta de todos los factores investigados 
sobre el perfil urinario de metabolitos 
Para el estudio de la influencia conjunta de los distintos factores sobre el perfil metabólico 
urinario del As se procedió de dos maneras: a) se realizó un análisis de regresión lineal múltiple 
(análisis multivariado) que incluyó a todos los factores que demostraron tener influencia cuando 
fueron estudiados en forma individual (primer análisis multivariado) y b) se realizó un análisis de 
regresión lineal múltiple que incluyó a todos los factores hayan o no hayan mostrado influencia 
en el análisis individual (segundo análisis multivariado). 
12.1. Primer análisis multivariado 
Este análisis incluyó como variables dependientes a los % de AsI, MMA y DMA, y a las relaciones 
entre MMA y AsI (MMA/AsI) y entre DMA y MMA (DMA/MMA) y como regresoras al género, la 
condición niño/adulto, la edad, la presencia del polimorfismo T860C y el AsUi. 
En este primer análisis, todas las variables, % AsI, % MMA, % DMA, MMA/AsI y DMA/MMA, se 
ajustaron al modelo lineal propuesto (P<0,05) (Tabla 12.1.1.). Se realizó con los resultados de 119 
participantes. 
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Tabla 12.1.1. Resultados del análisis de regresión lineal múltiple de las variables % AsI, % MMA, % DMA, MMA/AsI y DMA/MMA 
considerando al género, la edad, la condición de adulto o niño, la presencia del polimorfismo T860C y el AsUi como predictoras del 
perfil metabólico del As. 
 
% 
AsI 
P 
% 
MMA 
P % DMA P MMA/AsI P DMA/MMA P 
Modelo  0,0126*  <0,0001**  <0,0001**  0,0396*  0,0001** 
Constante 16,63  14,62  68,62  1,00  5,22  
Género1 -3,88 0,0053** -2,32 0,0085** 6,48 0,0012** 0,2 0,0446* 0,93 0,0184* 
Edad2 -0,07 0,4195 0,05 0,3202 0,04 0,7522 0,01 0,0463* -0,0043 0,8607 
Adulto/niño3 2,69 0,2300 2,89 0,0434* -5,52 0,0856† -0,14 0,3647 -0,99 0,1237 
T860C4 3,26 0,0549† 3,62 0,0010** -7,23 0,0032** -0,07 0,5507 -1,36 0,0053** 
AsUi (μg/g)5 0,001 0,2224 0,0018 0,0010** -0,0029 0,0145* 2,30.10-5 0,6996 -6,90.10-4 0,0040** 
†Marginalmente significativo (P<0,1) 
*Estadísticamente significativo (P<0,05) 
**Estadísticamente significativo (P<0,01) 
1Con género femenino como referencia; 2por año de edad; 3con adulto como referencia; 4con genotipo heterocigota como referencia; 5por μg de 
As 
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El resultado de este análisis mostró que el % de AsI urinario estuvo influenciado negativamente 
por el género femenino (P<0,01) y marginalmente influenciado (positivamente) por la presencia 
del polimorfismo T860C (P<0,1). No se observó influencia estadísticamente significativa de 
ninguno de los otros factores (Tabla 12.1.1.).  
El % de MMA se vio influenciado positivamente por el AsUi, por la condición de adulto y por la 
presencia del polimorfismo T860C (P<0,05), y se vio influenciado negativamente por el género 
femenino (P<0,01). No se observó influencia estadísticamente significativa de la edad como 
variable continua (Tabla 12.1.1.). 
El % de DMA se vio influenciado significativamente (influencia negativa) por el AsUi y por la 
presencia del polimorfismo T860C (P<0,05), y marginalmente influenciado (también 
negativamente) por la condición de adulto (P<0,1), y se vio influenciado (positivamente) por el 
género femenino (P<0,01). No se observó influencia estadísticamente significativa de la edad 
como variable continua (Tabla 12.1.1.). 
La influencia del género femenino se mostró tanto en el primer paso como en el segundo paso 
de metilación (representados por la relación MMA/AsI y DMA/MMA, respectivamente). El AsUi 
y la presencia del polimorfismo T860C mostraron tener influencia significativa específicamente 
en el segundo paso de metilación (Tabla 12.1.1.). 
Como extensión de este análisis, se realizó otro análisis multivariado en el cual la población se 
segmentó según el nivel de exposición en: bajo a moderado (AsUi hasta 500 μg/g de creatinina), 
alto (entre 501 y 1500 μg/g de creatinina) y muy alto (más de 1500 μg/g de creatinina) (Tabla 
12.1.2.). Para este nuevo análisis se utilizaron el % de AsI, el % de MMA y el % de DMA como 
variables dependientes. Los grupos B y M debieron asociarse dado que el número de 
participantes con genotipo heterocigota para el polimorfismo T860C en el grupo B no era 
suficiente para realizar el análisis por separado. 
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Tabla 12.1.2. Resultados del análisis de regresión lineal múltiple, segmentado por nivel de 
exposición, de las variables % AsI, % MMA y % DMA, considerando al género, la edad, la 
condición de adulto o niño, la presencia del polimorfismo T860C y el AsUi como predictoras del 
perfil metabólico del As. 
  AsI MMA DMA 
  Estimador P Estimador P Estimador P 
Exposición baja a moderada (grupos B y M) 
Modelo  0,3605††  0,0386*  0,1374†† 
Constante nc  13,68  nc  
Género1 nc  -2,09 0,1506 nc  
Edad2 nc  0,12 0,1843 nc  
Adulto/niño3  nc  -2,27 0,4050 nc  
T860C4 nc  4,89 0,0260* nc  
AsUi (μg/g)5 nc  9,40. 10-4 0,8548 nc  
        
Exposición alta (grupo A) 
Modelo  0,2280††  <0,0001**  0,0004** 
Constante nc  16,02  64,45  
Género1  nc  -2,46 0,0227* 7,89 0,0005** 
Edad2 nc  0,08 0,2326 3,60.10-3 0,9794 
Adulto/niño3 nc  3,98 0,0192* -8,73 0,0130* 
T860C4 nc  3,41 0,0057** -6,31 0,0128* 
AsUi (μg/g)5 nc  7,40.10-4 0,2548 -4,90.10-4 0,7109 
        
Exposición muy alta (grupo MA) 
Modelo  0,1898††  0,0084**  0,0141* 
Constante nc  18,9  61,4  
Género1 nc  -2,74 0,0490* 7,43 0,0093** 
Edad2 nc  0,08 0,3469 0,0027 0,9882 
Adulto/niño3 nc  3,86 0,0994† -9,4 0,0485* 
T860C4 nc  2,26 0,1186 -5,11 0,0814† 
AsUi (μg/g)5 nc  -0,0003 0,6998 7,45 0,5939 
†Marginalmente significativo (P<0,1); *Estadísticamente significativo (P<0,05); **Estadísticamente significativo 
(P<0,01) 
††No ajustó al modelo lineal; nc: no calculado por no ajustar al modelo lineal 
1Con género femenino como referencia; 2por año de edad; 3con adulto como referencia; 4con genotipo 
heterocigota como referencia; 5por μg de As 
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Este análisis mostró las variaciones en la influencia de los distintos factores según el nivel de 
exposición. La variable % de AsI no ajustó al modelo lineal propuesto en ninguno de los grupos 
estratificados por nivel de exposición, y el % de DMA no ajustó en el grupo de exposición 
moderada a baja, razón por la cual dichos resultados no se incluyeron en el análisis. Para los casos 
en que las variables sí ajustaron al modelo lineal propuesto, se observó que, para el nivel de 
exposición bajo a moderado, solamente la presencia del PNU T860C influyó sobre el % de MMA 
urinario, ninguno de los otros factores mostró tener influencia. A medida que el nivel de 
exposición fue aumentando (grupo A), el género y la condición de adulto o niño comenzaron a 
mostrar su influencia en los % de MMA y de DMA urinarios, y la presencia del PNU T860C 
mantuvo su influencia. A nivel muy elevado de exposición (grupo MA), el género y la condición 
de adulto o niño fueron los únicos factores que mantuvieron su influencia sobre los % de MMA y 
DMA. La presencia del PNU T860C no fue un factor influyente a este nivel de exposición. Es decir 
que el nivel de exposición condicionó la influencia sobre el perfil metabólico del As de varios de 
los factores estudiados. 
12.2. Segundo análisis multivariado 
El segundo análisis multivariado se realizó considerando como variables dependientes a los % de 
AsI, MMA y DMA y a las relaciones entre MMA y AsI (MMA/AsI) y entre DMA y MMA 
(DMA/MMA), y considerando como regresoras a todos los factores estudiados previamente por 
separado, a saber: género, niñez/adultez, edad, presencia de los polimorfismos T860C, C677T y 
A1298C y nivel de exposición (Tabla 12.2.1.). Como consecuencia del incremento en el número 
de regresoras disminuyó el número de participantes (se incluyeron los 42 participantes que 
contaron con todos resultados completos para todos los factores considerados como regresoras). 
Las variables % AsI, % MMA y % DMA se ajustaron al modelo lineal propuesto (P<0,05) (Tabla 
12.2.1.). Las relaciones entre las variables (MMA/AsI y DMA/MMA) no se ajustaron al modelo 
propuesto para el análisis (P>0,1). 
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Tabla 12.2.1. Resultados del análisis de regresión lineal múltiple de las variables % AsI, % MMA, % DMA, MMA/AsI y DMA/MMA 
considerando al género, la edad, la condición de adulto o niño, la presencia de los polimorfismos T860C, C677T y A1298C y el AsUi 
como predictoras del perfil metabólico del As. 
 % AsI P % MMA P % DMA P MMA/AsI P DMA/MMA P 
Modelo  0,0376*  0,0440*  0,0227*  0,3210††  0,1803†† 
Constante 15,96  15,05  68,14  nc - nc - 
Género1 -3,87 0,1097 -0,68 0,6678 4,82 0,2069 nc - nc - 
Edad2 -0,23 0,1473 -0,03 0,7850 0,33 0,1867 nc - nc - 
Adulto/niño3 4,67 0,2240 2,64 0,2975 -6,81 0,2639 nc - nc - 
T860C4 6,49 0,0479* 4,84 0,0281* -12,49 0,0181* nc - nc - 
C677T4 0,49 0,8413 0,22 0,895 0,64 0,8681 nc - nc - 
A1298C4 -0,52 0,8365 -2,33 0,1712 2,43 0,5478 nc - nc - 
AsUi (ug/g)5 0,0026 0,1555 0,0021 0,0819† -0,01 0,0864† nc - nc - 
†Marginalmente significativo (P<0,1) 
*Estadísticamente significativo (P<0,05) 
††No ajustó al modelo lineal; nc: no calculado por no ajustar al modelo lineal 
1Con género femenino como referencia; 2por año de edad; 3con adulto como referencia; 4con genotipo heterocigota como referencia; 5por μg 
de As 
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El resultado de este análisis mostró que el % de AsI urinario solamente estuvo influenciado 
(positivamente) por la presencia del polimorfismo T860C (P<0,05). No se observó influencia 
estadísticamente significativa de ninguno de los otros factores (Tabla 12.2.1.).  
El % de MMA se vio influenciado positivamente por la presencia del polimorfismo T860C (P<0,05) 
y marginalmente influenciado (también positivamente) por el AsUi (P<0,1). No se observó 
influencia estadísticamente significativa de ninguno de los otros factores (Tabla 12.2.1.).  
El % de DMA se vio influenciado negativamente por la presencia del polimorfismo T860C (P<0,05) 
y marginalmente influenciado (también negativamente) por el AsUi (P<0,1). No se observó 
influencia estadísticamente significativa de ninguno de los otros factores (Tabla 12.2.1.). 
Resumiendo, y desde la perspectiva de los factores analizados, se observó que la presencia del 
PNU T860C y el nivel de exposición fueron los factores que mantuvieron su influencia sobre el 
perfil metabólico urinario del As aun cuando el número de participantes fue acotado.  
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Capítulo 13 
13. La población y la provisión de agua de bebida 
Según información obtenida del último censo, la población de las dos provincias incluidas en el 
estudio es principalmente urbana. Ochenta y cinco es el porcentaje de población urbana de la 
provincia de Chaco y 69 % es el de la provincia de Santiago del Estero (INDEC 2010). Un 
importante porcentaje de la población rural en ambas provincias es dispersa (79,1 % de la 
población rural del Chaco y 77,1 % de la población rural de Santiago del Estero es dispersa) (INDEC 
2010). La distribución de la población por género es 50,7 y 50,5 % de mujeres y 49,3 y 49,5 % de 
varones para Chaco y Santiago del Estero, respectivamente.  
En ambas provincias, la población se caracteriza por un alto porcentaje de niños de hasta 14 años: 
30,4 % para la provincia de Chaco, 36,7 % para el departamento de Almirante Brown y 31,6 % 
para la provincia de Santiago del Estero, 36,3 % para el departamento de Copo, comparados con 
el 16,3 % de la Ciudad Autónoma de Buenos Aires (CABA), 24,1 % de la provincia de Buenos Aires 
o el 25,5 % para el total del país (Cuadros P2 CABA, Provincia de Buenos Aires y Total del país, 
respectivamente) (INDEC 2010). También se caracteriza por tener un nivel socio-económico bajo, 
con un porcentaje más elevado, respecto al promedio del país, de personas con necesidades 
básicas insatisfechas (23,1 % para la provincia de Chaco y 22,7 % para la provincia de Santiago 
del Estero) (INDEC 2010 B).  
La tasa de empleo es algo mayor al 50 % (54,4 % para la provincia de Chaco y 52,4 % para la 
provincia de Santiago del Estero) (INDEC 2010 C) y la tasa de desempleo es menor al 10 % (5,3 % 
para la provincia de Chaco y 6,2 % para la provincia de Santiago del Estero) (INDEC 2010 C). Las 
actividades económicas son limitadas y consisten principalmente en cosecha de cereales y 
hortalizas, y cortado de leña, todas actividades influidas por fluctuaciones estacionales y teñidas 
con la informalidad del empleo rural. Más del 50 % de la población de ambas provincias no posee 
cobertura de salud y más del 90 % asiste o asistió a la escuela (INDEC 2010, cuadros 12P salud y 
27P educación). 
  
Estudio de factores que regulan la biotransformación del arsénico en poblaciones expuestas crónicamente 
Discusión 
 
93 
La población sujeto de estudio fue bastante similar en cuanto a sus características demográficas 
a las descriptas en el último censo. Sin embargo, en el caso de este estudio, el porcentaje de 
niños fue mayor que el esperado para una muestra representativa de la población general 
provincial. Esta diferencia podría deberse a que se trató, en su mayoría, de población rural y 
dispersa, y que es posible que el porcentaje de niños en la población rural sea mayor que en la 
población urbana. 
Los datos del censo 2010 también muestran que el acceso a agua de red a nivel provincial supera 
el 70 % en ambas provincias (INDEC 2010). Sin embargo, el censo aún no muestra datos de la 
provisión y procedencia del agua en viviendas particulares para el departamento de Almirante 
Brown en Chaco, ni para el departamento de Copo en Santiago del Estero (Respuesta a la 
consulta: “No se han encontrado cuadros de acuerdo a la consulta realizada”, INDEC 2010).  
Podría decirse que es escasa la información específica sobre la población de los departamentos 
de Copo y Almirante Brown o no se encuentra aún publicada, razón por la cual se asumieron los 
datos provinciales como propios de los respectivos departamentos, aunque se presume que 
serían más desfavorables en cuanto a pobreza, educación y cobertura de salud, entre otros 
aspectos. En cuanto al acceso al agua de red, los datos obtenidos en este trabajo muestran para 
esa fuente un porcentaje menor al 50 %. 
El Código Alimentario Argentino (CAA), adoptó en el año 2007, un valor máximo de As en agua 
de 0,01 mg/l (10 μg/l) tomando el valor provisional guía sugerido por la Organización Mundial de 
la Salud. En el mismo artículo (art. 982), el CAA otorgó un plazo de cinco años para que se 
adaptaran al nuevo valor máximo, en aquellas regiones del país donde el contenido de As en el 
agua fuera elevado. En el año 2012, se cumplió el plazo de adaptación otorgado sin que se 
hubiera logrado, a nivel país, ajustarse al nuevo valor. Fue entonces cuando se incorporó una 
nueva modificación al artículo 982 del CAA prorrogando nuevamente el plazo para adecuarse al 
valor de 0,01 mg/l, hasta contar con los resultados del estudio “Hidroarsenicismo y saneamiento 
básico en la República Argentina – Estudios básicos para el establecimiento de criterios y 
prioridades sanitarias en cobertura y calidad de aguas”.  
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Las administraciones y autoridades provinciales del agua, así como otras organizaciones que 
agrupan a las distribuidoras de agua, acordaron adherir al valor de 0,05 mg/l que regía como 
límite máximo hasta el año 2007 y esperar a los resultados del estudio “Hidroarsenicismo y 
saneamiento básico…” para volver a discutir un valor límite. En este marco legal, es en el que se 
realizó este estudio. 
El área objeto de estudio es una zona con larga historia de hidroarsenicismo (MSAL 2006, 
Bundschuh y col. 2012). Los resultados de este trabajo confirman la persistencia de fuentes de 
agua para consumo humano con elevadas concentraciones de As y también confirman la 
persistencia de exposición humana al As.  
Más del 60 % de las muestras de agua superaron el valor provisional guía de 10 μg/l sugerido por 
la OMS y establecido como límite en el CAA. Más del 50 % de las muestras superaron el valor de 
50 μg/l, valor máximo establecido, y reconocido por muchas administraciones provinciales, para 
As en agua potable para consumo humano. Las concentraciones de As en el agua abarcaron un 
rango de valores muy elevado, sobre todo en algunos parajes como Venado Solo y Santos 
Lugares, en Santiago del Estero, en donde los valores superaron los 600 μg/l o Brasil y Pozo 
Hondo, en la provincia de Chaco, en donde algunos valores también superaron los 600 μg/l y los 
2000 μg/l, respectivamente. Estas concentraciones muestran claramente cuál es la situación en 
cuanto a las fuentes de agua para la población rural en ambas provincias.  
El hecho de residir en zona urbana no influyó en la calidad del agua, como lo muestran los 
resultados de Taco Pozo, un pueblo de aproximadamente 10.000 habitantes, quienes consumen 
agua con valores de As de aproximadamente 200 μg/l en promedio. 
Como ya se describió en la sección Resultados, las concentraciones de As en agua fueron más 
elevadas en el departamento de Almirante Brown, en Chaco que en el departamento de Copo, 
en Santiago del Estero. Esto marca una diferencia con estudios publicados previamente, en los 
cuales se reportaron niveles de As en agua más elevados en la provincia de Santiago del Estero 
(Bundschuh y col. 2004, Bhattacharya y col. 2006), que en la de Chaco (Concha y col. 1998, Blanes 
y col. 2004).  
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En el caso de la provincia de Santiago del Estero, las diferencias pueden basarse en las distintas 
localidades seleccionadas para los distintos estudios, en la mayor presencia de redes de 
distribución de agua en los lugares estudiados de Santiago del Estero y/o a la implementación de 
métodos de remoción del As (INTI 2009). Estas explicaciones no aplican a la provincia de Chaco 
ya que los valores hallados son más elevados que en los estudios anteriores y todos los estudios 
previos realizados en Chaco hacen referencia al departamento de Almirante Brown. 
En relación a la fuente de agua, como era de esperar, el agua de pozo tuvo la concentración 
promedio más elevada, comparada con la concentración promedio del agua de aljibe y la del 
agua de red. El aljibe es, en realidad, un sistema de acopio de agua. Los niveles de As encontrados 
en agua de aljibe seguramente correspondieron a valores producto de la mezcla entre agua de 
pozo (probablemente provista mediante una cisterna) y agua colectada durante la breve 
temporada de lluvias. Sin embargo, a los fines del estudio se consideró al aljibe como una fuente 
de agua.  
Independientemente de la provincia o de la fuente de la que provino el agua, los valores de As 
encontrados en este estudio estuvieron entre los más altos en América (Castro de Esparza 2004) 
y en el mundo (van Halem y col. 2009, WHO 2011). 
Como conclusión de este apartado se puede decir que, aunque la presencia de As en esta área 
ya ha sido documentada a lo largo de varios años (Concha y col. 1998, Curto y col. 2001, Herrera 
y col. 2002, Claesson y Fagerberg 2003, Blanes y col. 2004, Castro de Esparza 2004, Battacharya 
y col. 2006, Litter 2010, Nicolli y col. 2010), estos resultados demuestran la persistencia del tóxico 
en la zona y, además, con un espectro tan amplio de concentraciones como para permitir estudiar 
y comparar grupos con distintos niveles de exposición. 
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Capítulo 14 
14. La población y la exposición al As a través del agua de bebida 
La concentración de As en agua es un indicador que evalúa el riesgo que representa el agua como 
fuente de As, pero para evaluar el riesgo para la salud de cada persona se debe estimar la 
exposición individual al tóxico (a través de esa fuente). Es por eso que se evaluó la concentración 
de As en la orina de los participantes del estudio. 
El nivel de arsénico urinario (AsUi) se utiliza como biomarcador de exposición reciente al As. 
Muchos trabajos indican su utilidad como biomarcador, al reflejar la exposición humana al As a 
través del agua de bebida (Wyatt y col., 1998; Calderón y col., 1999; Meza y col., 2004; Hughes, 
2006).  
Hay que diferenciar entre el biomarcador arsénico urinario total (AsUt) y el biomarcador arsénico 
urinario proveniente del As inorgánico (AsUi). El AsUt considera el As urinario proveniente de 
todos los compuestos/fuentes: As inorgánico (arseniatos y arsenitos, entre otros) y As orgánico 
(arsenoazúcares y otros compuestos como arsenocolina y arsenobetaína, de bajo impacto 
toxicológico). El AsUi considera solamente el As urinario proveniente del As inorgánico. En este 
trabajo se utilizó como biomarcador el AsUi, que se calculó como la suma de las cuatro especies 
producto del metabolismo del As inorgánico. 
Los valores de referencia de estos biomarcadores para población argentina no expuesta 
laboralmente a As, fueron establecidos por el Laboratorio de Asesoramiento Toxicológico 
Analítico (CENATOXA) y se muestran en la tabla 14.1. 
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Tabla 14.1. Valores de referencia de AsUt y AsUi para población no expuesta laboralmente al 
As. 
 
Un porcentaje muy elevado (más del 95 %) de los participantes del estudio mostró valores de 
AsUi mayores a 22 μg/g (límite superior del intervalo de confianza del 95 % de los valores de 
referencia), lo cual indica, desde el punto de vista estadístico, que toda la muestra poblacional 
estudiada se encontró sobreexpuesta al As. Prácticamente lo mismo se puede decir si se 
consideran los valores expresados en μg/l.  
La concentración de AsUi se correlaciona muy bien con la concentración de As en el agua de 
bebida (Calderón y col. 1999, Uchino y col. 2006) y con la ingesta diaria estimada de As (Meza y 
col. 2004 y Uchino y col. 2006). Sin embargo, esta correlación fue reportada para niveles de hasta 
620 μg/l de As en el agua (Calderón y col. 1999, Uchino y col. 2006). No hay información publicada 
de cómo se comporta esta relación a niveles de exposición mayores. Esta falta de información, 
es claro que no se debe a que no existan individuos expuestos a valores mayores, sino 
probablemente, a una falta de recopilación de datos o a una deficiencia en la comunicación y 
difusión de resultados.  
En este estudio, en los casos de las localidades con más de una fuente de agua, se promediaron 
las concentraciones de las distintas fuentes y se utilizó el promedio como valor representativo 
del As en el agua de la localidad. El valor promedio de As en el agua resultó más representativo 
para realizar la correlación con la concentración en orina debido a que, en muchos casos, los 
habitantes manifestaron mezclar el agua de distintas fuentes (probablemente debido a que 
conocían o sospechaban del contenido de As de algunas de ellas).  
  
Biomarcador Promedio 
Intervalo de confianza 
del 95 % 
Referencia 
bibliográfica 
AsUt (μg/l) 45 38 a 53 Navoni y col. 2004 
AsUt (μg/g creatinina) 30 25 a 35 Navoni y col. 2004 
AsUi (μg/l) 29 26 a 31 Piñeiro y col. 2012 
AsUi (μg/g creatinina) 19 17 a 22 Piñeiro y col. 2012 
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Se obtuvo una muy buena correlación entre el AsUi y la concentración promedio de As en agua 
para un intervalo de concentraciones que abarcó desde los 13 hasta los 1048 μg/l. Si bien la 
correlación pareció disminuir alrededor del valor más alto, resultó lo suficientemente buena y 
estadísticamente significativa como para considerar al AsUi (expresado tanto en μg/l como en 
μg/g de creatinina) como un buen indicador del nivel de exposición.  
Un análisis más exhaustivo de la relación entre el As en orina y el As en el agua demostró que, si 
bien existió una muy buena correlación entre el AsUi y la concentración de As en el agua, no 
siempre el valor de As en el agua fue representativo de la exposición. Siempre debe evaluarse el 
AsUi como indicador de exposición al As. Un ejemplo de ello fueron las situaciones observadas 
en las localidades de San José del Boquerón y Santos Lugares, en las cuales los valores promedios 
de As en el agua no mostraron gran diferencia pero, sin embargo, los valores de AsUi (medias, 
medianas y cuartiles) difirieron mucho entre sí. Esto reveló una situación de exposición y de 
riesgo mucho mayor para los residentes de Santos Lugares que no hubiera sido detectada de no 
haberse realizado el análisis en orina. 
En el análisis multivariado, el AsUi no se mostró influenciado por el género ni por la condición de 
adulto o niño, aunque se mostró marginalmente influenciado por la edad y sí se vio influenciado 
(muy significativamente) por la concentración de As en el agua y por la creatinina urinaria. La 
influencia de la edad se manifestó como inversamente proporcional, es decir, a menor edad 
mayor concentración de AsUi. La influencia de la creatinina fue directamente proporcional, es 
decir, a mayor concentración de creatinina urinaria, mayor concentración de AsUi.  
La influencia que mostró tener la creatinina urinaria en la concentración de AsUi, llevó a 
considerar al AsUi expresado en μg/g de creatinina como mejor indicador de exposición. En ese 
sentido, el AsUi (expresado en μg/g de creatinina) mantuvo la significancia del modelo lineal y la 
correlación significativa con la concentración de As en agua, no se vio influenciado por el género, 
ni por la condición de adulto o niño. Sin embargo, aunque esta vez la edad no mostró influencia 
estadísticamente significativa, la no significancia fue marginal, lo cual condujo a un análisis más 
exhaustivo de la relación del AsUi con la edad, pero esta vez con los valores de AsUi ajustados 
por la concentración correspondiente de As en agua. 
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En este nuevo análisis, que relacionó los cocientes AsUi/As en agua con la edad y con la condición 
de adulto o niño, ambos factores mostraron tener influencia estadísticamente significativa. Esto 
indica que, para un mismo nivel de exposición, los niños tienen concentraciones de As en orina 
más elevadas que los adultos. El mismo tipo de análisis, en relación a la influencia del género, no 
mostró diferencias entre varones y mujeres. 
La influencia de la edad sobre la concentración urinaria de As puede tener varias explicaciones: 
diferencias en la ingesta de agua (y, por consiguiente, de As) con la edad, diferencias en la 
diuresis, diferencias en los valores de creatinina urinaria, diferencias en la capacidad de retención 
y/o de eliminación del As o, finalmente, una combinatoria de todos estos factores. 
Según la bibliografía, la ingesta de agua en los niños es menor (Hernández y col. 2012) o similar 
a la de adultos (EFSA 2010, European Hydratation Institute 2012), o sea que este factor no podría 
explicar la mayor concentración de As urinario para un mismo nivel de exposición. De tener 
alguna influencia, este factor influiría en forma opuesta dado que es posible que los niños tengan 
una menor ingesta de agua que los adultos.  
En cuanto a los cambios en la creatinina urinaria, en este estudio los valores de los niños (valor 
promedio 1,04 g/l) no difirieron significativamente de los de los adultos (valor promedio: 1,21 
g/l) (Prueba de Wilcoxon, P>0,05). 
La diuresis en los niños es menor que en los adultos (Lagomarsino y col. 2004, Medical 
Encyclopedia 2013), lo cual podría explicar la mayor concentración urinaria, aunque para ello, 
este cambio debería ser gradual con la edad y también debería estar asociado a una mejor 
capacidad para eliminar el As en un menor volumen de orina. 
La conclusión a la cual llevan estos resultados es que los niños tendrían una mayor y mejor 
eliminación urinaria de As que los adultos. Esta diferencia hace pensar en la posibilidad de que 
los niños (comparados con los adultos) tengan una mayor capacidad para disminuir la carga 
corporal de As.  
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Por último, la decisión de utilizar como indicador del nivel de exposición al AsUi expresado en 
μg/g de creatinina (es decir, ajustado por el valor de creatinina urinaria) se basó en la excelente 
correlación que mostró con el AsUi expresado en μg/l. En otras palabras, el AsUi expresado en 
μg/g de creatinina mostró ser el mejor predictor de la exposición al As a través del agua de 
bebida. 
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Capítulo 15 
15. Análisis de las especies producto del metabolismo del As inorgánico 
El AsUi es un indicador de exposición al As y, como tal, puede aportar información a la evaluación 
de riesgo. Sin embargo, el hecho de que el As se metabolice generando distintos compuestos 
arsenicales con diferente grado de toxicidad hace necesario investigar el perfil de metabolitos 
con el propósito de realizar una mejor interpretación del riesgo asociado a un determinado valor 
de AsUi. El análisis del perfil metabólico urinario del As cumple con ese propósito y complementa 
la información brindada por el valor de AsUi. 
Está descripto en la bibliografía que el perfil metabólico del As en humanos muestra cierta 
variabilidad (Vahter 1999). Esta variabilidad depende de varios factores, muchos de ellos también 
ya descriptos en la bibliografía, como el género, la edad, la etnia, la presencia de ciertos 
polimorfismos genéticos, el nivel de exposición, estados fisiológicos como la niñez y la adultez, la 
edad fértil y el climaterio, el embarazo y la lactancia, el estado nutricional, la ingesta de selenio, 
folatos, alcohol, cafeína, el hábito de fumar y varios otros factores (Hopenhayn y col. 1996a, 
Vahter 2000, 2002, Loffredo y col. 2003, Steinmaus y col. 2005, Sun y col. 2006, Lindberg y col. 
2008, Tseng 2009, Hall y Gamble 2012, Fu y col. 2014, Jain 2015). Pero solo unos pocos estudios 
se realizaron en población Argentina (Concha y col. 1998, Schläwicke Engström y col. 2007).  
Se entiende como variabilidad a las diferencias, entre individuos, en los porcentajes de los 
metabolitos metilados y no metilados o a la diferencia, entre individuos, en los porcentajes de 
los metabolitos mono y dimetilados. Entre dos individuos, aquel con mayor porcentaje de As 
dimetilado (DMA) y menores porcentajes de As inorgánico (AsI) y de As monometilado (MMA) se 
considera mejor metilador que quien posea menor porcentaje de DMA y mayores porcentajes 
de AsI y MMA. A su vez, una mejor metilación se ha asociado a un menor riesgo toxicológico. 
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La siguiente discusión está orientada a establecer cuáles de los factores investigados influyeron 
en el perfil metabólico del As en humanos y si esa influencia resultó favorable o desfavorable (es 
decir, si hace al individuo mejor o peor metilador). Además, los resultados se analizan y discuten 
para distintos niveles de exposición con el propósito de entender si el nivel de exposición 
modifica la influencia de los otros factores. 
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Capítulo 16 
16. Evaluación de la influencia de distintos factores sobre el perfil 
urinario de metabolitos del As 
16.1. Género y perfil metabólico 
El género femenino se mostró como mejor metilador que el masculino. La diferencia entre 
mujeres y varones fue de entre un 10 % a 15 % (aproximadamente, del porcentaje de cada 
especie) y se observó para el AsI, MMA y DMA y, en todos los casos, a favor de una mejor 
capacidad de las mujeres para metilar el As que los varones. Esta diferencia en el perfil 
metabólico urinario del As estaría principalmente relacionada con el segundo paso de metilación, 
dado que se observó para la relación DMA/MMA, pero no se observó para la relación MMA/AsI. 
Algunos autores (Lindberg y col. 2008, Tseng 2009) adjudican esta diferencia en la capacidad 
metilante, al papel desempeñado por los estrógenos en la modulación de la actividad de la 
fosfatidiletanolamina N-metil transferasa (PEMT) (Vance 2013). Esta enzima cataliza la 
transformación de fosfatidiletanolamina en fosfatidilcolina. La fosfatidilcolina es precursora de 
betaína, que a su vez es dadora de metilos en el pasaje de homocisteína a metionina, precursora 
de la S-adenosil metionina (SAM) (Figura 16.1.1).  
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Figura 16.1.1. Ciclo de síntesis de los precursores de la S-adenosil metionina (SAM) por la vía de 
la fosfatidiletanolamina metiltransferasa (PEMT). 
SAM: S-adenosil metionina; SAH: S-adenosil homocisteína; Met: metionina; HCis: homocisteína; DMG: dimetilglicina; 
FDEA: fosfatidiletanol amina; FDC: fosfatidilcolina; MS: metionina sintetasa; BHMT: betaína-homocisteína 
metiltransferasa; CHDH: colina deshidrogenasa; PEMT: fosfatidiletanolamina metiltransferasa 
 
Sin embargo, aunque el mecanismo descripto previamente sea promotor de la síntesis de SAM, 
para la síntesis de una molécula de fosfatidilcolina a partir de fosfatidiletanolamina se utilizan 
tres moléculas de SAM (Stead y col. 2006, Fischer y col. 2007). Es decir que, en definitiva, los 
estrógenos modulan (aumentando) la actividad enzimática de la PEMT para aumentar la síntesis 
de los precursores de SAM, a expensas del consumo de SAM. Por otro lado, el consumo de SAM 
lleva a la producción de S-adenosil homocisteína (SAH). La SAH es una potente inhibidora de las 
metiltransferasas, inclusive de la As3MT (Clarke y Banfield 2002, Hall y Gamble 2012) y de la 
misma PEMT. 
La modulación de la actividad de la PEMT mediada por estrógenos, lleva a pensar en la potencial 
regulación de otras metiltransferasas. En relación a esto, hay algunos trabajos que reportan la 
modulación (negativa) de los estrógenos sobre el gen que codifica para la catecol o-
metiltransferasa (COMT) con resultados variables, pero que, en última instancia, reflejan una 
influencia (Xie y col. 1999, Schendzielorz y col. 2011, Comasco y col. 2012). Hasta el momento, 
no se encontró ningún estudio que haya investigado si existe algún tipo de regulación de los 
estrógenos sobre la As3MT, por lo cual la hipótesis queda planteada. 
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Otra explicación para las diferencias en la metilación del As entre sexos podría relacionarse con 
los niveles de homocisteína. Según varios estudios, los niveles de homocisteína son mayores en 
hombres que en mujeres (Dierkes y col. 2001, Cappuccio y col. 2002) y también la prevalencia de 
hiperhomocisteinemia es mayor en varones que en mujeres (Gamble y col. 2005). Está descripto 
que los estrógenos inducen una disminución en los niveles de homocisteína, razón por la cual las 
mujeres presentan valores de homocisteína en suero más bajos que los varones (Dimitrova y col. 
2002, Smolders y col. 2005). Se puede deducir que si las mujeres tienen menos homocisteína 
pueden tener también valores más bajos de SAH y, por lo tanto, una mayor actividad de As3MT 
que los varones. Si bien la diferencia en los valores de homocisteína entre hombres y mujeres no 
es tan marcada como ocurre entre los casos de hiperhomocistenemia y homocisteinemia normal, 
las distintas metiltransferasas tienen diferente sensibilidad a la inhibición por SAH (Clarke y 
Bandfield 2001).  
De ser la concentración de SAH, mediante la modulación de la actividad de la As3MT, la 
responsable de las diferencias en la capacidad de metilación entre varones y mujeres, queda por 
establecer por qué, la mayor actividad enzimática de la As3MT que expresan las mujeres, se 
manifiesta en el segundo paso de metilación y no en el primero. Podría tener que ver con que la 
influencia de la SAH se relacionara con un cambio en la afinidad de la As3MT por los distintos 
sustratos, más que con una mayor o menor actividad de la As3MT. 
La influencia del género estuvo, a su vez, influenciada por el nivel de exposición cuando la 
población estudiada se segmentó en grupos según el nivel de exposición. A baja exposición 
(grupo B), la diferencia en el perfil metabólico urinario (específicamente en el % de MMA y el de 
DMA) entre varones y mujeres no se observó. Estos resultados podrían explicarse si se considera 
que, a baja exposición, la capacidad metilante de los varones podría ser suficiente para 
metabolizar el As. Por el contrario, a medida que aumentó el nivel de exposición, la diferencia en 
el perfil metabólico urinario se hizo más evidente desde el punto de vista estadístico indicando 
que la capacidad metilante de los varones pudo haberse visto afectada, lo cual llevaría a una 
probable diferencia en el riesgo toxicológico.  
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Sin embargo, en el grupo de mayor exposición (grupo MA) el perfil de metabolitos de varones y 
mujeres volvió a ser estadísticamente similar. Esto demostraría que a medida que aumenta el 
nivel de exposición la ventaja metabólica de ser mujer primero se expresa y luego se ve 
influenciada desfavorablemente cuando los niveles de exposición son muy elevados. 
Un observación interesante de destacar fue que la diferencia en el porcentaje de metabolitos 
metilados entre hombres y mujeres se hizo mucho más evidente cuando se consideraron las 
mujeres en edad fértil (excluyendo a las niñas y a las mujeres posmenopáusicas) lo cual lleva a 
pensar en que la diferencia en la capacidad de metilar el As podría tener una base hormonal. Esta 
observación no contó con suficiente peso estadístico en todos los grupos de exposición, pero 
parecería indicar que las mujeres en edad fértil podrían ser mejores metiladoras que los varones, 
aun en los niveles más elevados de exposición. 
16.2. Edad y perfil metabólico 
El perfil metabólico observado para niños difirió ligeramente de los reportados en la bibliografía 
para habitantes de otras regiones, con concentraciones de As en el agua comparables a las 
encontradas en la Argentina. El % promedio de AsI (14 %) fue similar a los reportados en otros 
estudios, que variaron entre el 12 y el 16 % (Sun y col. 2006, Fängström y col. 2009). El % 
promedio de MMA (17 %) fue mayor que los reportados en otros estudios, los cuales variaron 
entre el 10 y el 13,5 % (Sun y col. 2006, Fängström y col. 2009). Y, por último, el % promedio de 
DMA (69 %) estuvo comprendido en el rango de los reportados en otros estudios, los cuales 
variaron entre el 67 y el 77 % (Sun y col. 2006, Fängström y col. 2009). Los resultados de este 
estudio resultaron muy diferentes a los reportados para población argentina por Concha y 
colaboradores (1998) quienes encontraron % de AsI más elevados y % de MMA y de DMA 
menores (Concha y col. 1998). 
Teniendo en cuenta la edad como variable dicotómica, los niños mostraron una mejor capacidad 
para metilar el As, ya que el porcentaje de MMA resultó significativamente menor y el de DMA 
resultó significativamente mayor que los de los adultos. Al igual que lo que se observó con la 
influencia del género, la diferencia observada entre niños y adultos también se asoció con el 
segundo paso de metilación.   
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Esta diferencia parecería tener más que ver con el hecho biológico ser niño o “no niño” más que 
con la edad, ya que la correlación que se obtuvo entre los metabolitos urinarios del As y a la edad 
como variable continua (considerando a toda la población), no se observó cuando esta se 
estratificó en niños y adultos.  
Al considerar la influencia de la edad como variable continua dentro de cada grupo (adultos y 
niños) parecería notarse una tendencia a un aumento del % de MMA con la edad, en los adultos. 
Dado que el número de adultos en este trabajo fue aproximadamente la mitad que el de niños, 
es posible que si se eleva el número de participantes adultos se observe más claramente si existe 
o no influencia de la edad sobre el metabolismo del As. 
El nivel de exposición tuvo un papel importante en esta relación ya que, a niveles bajos de 
exposición, no se observó influencia de la edad sobre el perfil urinario de metabolitos ni se 
notaron diferencias entre niños y adultos. En cambio, a niveles elevados de exposición, la edad 
tuvo influencia sobre el perfil de metabolitos urinarios, ubicando a los adultos en un contexto 
desfavorable para la metilación del As. 
Un resultado no esperado fue la correlación negativa que se observó entre el % de MMA y la 
edad en niños. Aunque dicha correlación fue estadísticamente no significativa, merece especial 
atención y discusión porque parecería ser a consecuencia de los valores de MMA 
extremadamente elevados que presentaron tres de los niños más pequeños (de 2, 3 y 4 años). La 
explicación más probable para esta observación es que al ser el nivel de exposición de estos niños 
extremadamente elevado (los valores de AsUi superaron los 2500 μg/g de creatinina), pudo 
haberse visto superada su capacidad metilante. Un antecedente para esta hipótesis lo sugieren 
Del Razo y colaboradores (1999) de acuerdo a los resultados de un estudio realizado en niños de 
México. Este antecedente es un indicio de que el nivel de exposición puede influir en la capacidad 
metilante de los niños, afectando su condición de mejores metiladores. 
Se describieron en la bibliografía, que hábitos y conductas propias de los adultos, tales como 
fumar, beber alcohol, calidad de la alimentación, pueden afectar la capacidad de metilar el As 
(Tseng 2009). Los mecanismos por los cuales afectarían la metilación no estás esclarecidos. Una 
posibilidad sería que actuaran a través de la alteración de las concentraciones de homocisteína 
en sangre. 
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El hábito de fumar, el estado nutricional y otros factores también influyen en los niveles de 
homocisteína de los adultos, elevándolos (Chrysohoou y col. 2004). Los niños poseen niveles de 
homocisteína menores que los adultos, e inclusive, que los adolescentes (Must y col. 2003, van 
Beynum y col. 2005, Ruiz y col. 2007) probablemente debido a la ausencia o la menor influencia 
de factores como los que se mencionaron anteriormente. También se propuso que, en períodos 
de rápido crecimiento como la niñez, puede haber una sobreestimulación del ciclo de un carbono 
(Hall y col. 2009), situación que puede contribuir a menores concentraciones de homocisteína. 
Los niveles de homocisteína no se midieron en esta población ya que no fue posible tomar 
muestras de sangre. Sin embargo, y tal como se describió previamente, menores niveles de 
homocisteína en los niños pueden resultar en una mayor actividad de la As3MT, esta mayor 
actividad enzimática podría hacerse más evidente en caso de exposición elevada al As y no tanto 
en el caso de exposición moderada a baja. 
16.3. Polimorfismo genético y perfil metabólico 
En el metabolismo del As en los seres humanos están involucradas más de una decena de enzimas 
(Figura 16.3.1.). En una primera línea (por estar directamente relacionadas con la metilación del 
As) se encuentran dos enzimas: la As3MT y la glutatión S-transferasa omega (GSTO). 
La GSTO es una isoenzima que pertenece a la superfamilia de las GSTs solubles o citosólicas 
(integrada además por otras siete familias: alfa, mu, pi, sigma, theta, zeta y kappa) (Sherratt y 
Hayes 2001). Participa en la reducción de los arsenicales pentavalentes a trivalentes o en la 
formación de los tioarsenicales (según los modelos de Challenger (1945) o Hayakawa y col. 
(2005), respectivamente), para que éstos luego sean sustratos de la As3MT. La función de la GSTO 
es dependiente de glutatión y de tiorredoxina (Thomas y col. 2007). 
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En una segunda línea se encuentran las enzimas que participan en la regeneración de la SAM y 
del glutatión. Entre ellas se encuentran la metionina sintetasa (MS), la metionina adenosil 
transferasa (MAT), la tiorredoxina reductasa (TR), la glutatión reductasa (GR), la betaína-
homocisteína metiltransferasa (BHMT), la PEMT, la colina deshidrogenasa (CHDH), la metilén 
tetrahidrofolato reductasa (MTHFR), la 5-metil tetrahidrofolato-homocisteína metiltransferasa 
(MTR), la cistationina beta sintetasa (CBS), la cistationina gamma liasa (CTH) (Bayley y Gregory 
1999, Forges y col. 2007, Williams y Schalinske 2007, Schläwicke Engström y col. 2009, Chen y 
col. 2010, Hall y Gamble 2012) (Figura 14.3.1.). 
La presencia de polimorfismo en genes que codifican para algunas de estas enzimas que 
participan, directa o indirectamente, en el metabolismo del As también se ha relacionado con la 
variación interindividual en el perfil metabólico urinario del As (Lindberg y col. 2007; Schläwicke 
Engström y col. 2007; Steinmaus y col. 2007; Hernández y col. 2008a; Schläwicke Engström y col. 
2009; Agusa y col. 2010; Agusa y col. 2011).  
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Figura 16.3.1. Procesos y enzimas involucradas en el metabolismo del As. 5 MeTHF: 5 metiltetrahidrofolato; 5,10 MeTHF: 5,10 metilentetrahidrofolato; 
As3MT: arsenito metil transferasa; BHMT: betaína-homocisteína metiltransferasa; CHDH: colina deshidrogenasa; Cis: cisteína; DMAV: ácido dimetil arsénico; DMG: 
dimetilglicina; FDC: fosfatidilcolina; FDEA: fosfatidiletanolamina; Gli: glicina; GSH: glutatión reducido; GSSG: glutatión oxidado; GST: glutatión S transferasa; HCis: 
homocisteína; Met: metionina; MMAIII: ácido monometil arsenioso; MMAV: ácido monometil arsénico; MS: metionina sintetasa; MTHFR: metilentetrahidrofolato 
reductasa; PEMT: fosfatidiletanolamina metiltransferasa; SAH: S-adenosil homocisteína; SAM: S-adenosil metionina; Ser: serina; THF: tetrahidrofolato. 
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Para este trabajo se seleccionaron tres polimorfismos de nucleótido único (PNU). Uno de ellos 
localizado en el gen As3MT, que codifica para la enzima As3MT y los otros dos PNU en el gen 
MTHFR, que codifica para la enzima MTHFR. 
La elección de estos tres polimorfismos tuvo su base en la frecuencia en que éstos se presentan 
en la población general y la influencia que ha demostrado su presencia en la actividad de la 
enzima que codifican. 
16.3.1. As3MT 
El gen As3MT se localiza en el cromosoma 10, en la región 10q24.32. Codifica para la As3MT, la 
principal enzima del metabolismo del As. Es uno de los genes más estudiados en relación a la 
presencia de polimorfismos y a la influencia de dichos polimorfismos en el metabolismo del As, 
y en relación al desarrollo de hidroarsenicismo y sus patologías asociadas. Entre los 26 
polimorfismos de nucleótido único (PNU) que se identificaron en el gen, solo tres resultaron 
exónicos y no-sinónimos (exón 6: C517T, que codifica para Arg173Trp; exón 9: T860C, que 
codifica para Met287Tre y exón 10: C917T, que codifica para Tre306Ile). De estos tres, solamente 
el polimorfismo T860C (Met287Tre) tiene una frecuencia alélica de 10 % y ha demostrado 
aumentar la cantidad de la enzima y la actividad enzimática (Wood y col. 2006). 
De acuerdo a lo descripto por Wood y colaboradores (2006) para el polimorfismo T860C, se 
esperaría una mayor cantidad de enzima y, además, una mayor actividad enzimática en los 
portadores del genotipo heterocigota con respecto a los portadores del genotipo silvestre. Esta 
mayor actividad enzimática debería manifestarse como un aumento de los metabolitos metilados 
del As respecto de los no metilados o como un aumento del metabolito dimetilado respecto del 
monometilado. Es decir, perfiles metabólicos urinarios con mayores % de DMA y de MMA y 
menor % de AsI; o con un mayor % de DMA y menores % de MMA y de AsI, en los individuos 
portadores del polimorfismo respecto de los no portadores o silvestres.  
Sin embargo, los resultados observados en este trabajo no siguieron ese patrón, es más, se 
observó exactamente lo contrario, el % de AsI y el % de MMA fueron mayores y el % de DMA fue 
menor para los individuos portadores del polimorfismo que para los individuos portadores del 
genotipo silvestre.  
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Estos resultados llevaron a realizar una nueva lectura e interpretación para la mayor actividad 
enzimática descripta por Wood. La nueva interpretación estuvo relacionada con que, en el 
trabajo de Wood, para la medición de la actividad enzimática se utilizó AsIII como sustrato, lo cual 
podría explicar una mayor formación de MMA, pero no necesariamente implicaría una mayor 
formación de DMA. La mayor formación de MMA interpretada como un aumento de la actividad 
enzimática, no se reflejó en el segundo paso de metilación. Por lo tanto, la presencia del 
polimorfismo, con el consecuente aumento de la actividad enzimática, no llevaría a un perfil 
metabólico favorable sino, por el contrario llevaría a uno desfavorable. Esta última interpretación 
permitió explicar los resultados observados en esta población. 
En conclusión, los individuos portadores del genotipo heterocigota mostraron perfiles de 
metilación desfavorables comparados con los individuos con genotipo silvestre.  
Las diferencias en el perfil metabólico entre portadores de los distintos genotipos también se 
analizaron a distintos niveles de exposición. En este caso las diferencias en el perfil metabólico 
entre genotipos se mantuvieron para los grupos M y A (moderada y alta exposición) y se 
perdieron para el grupo MA (muy alta exposición). 
Al considerar la influencia del nivel de exposición sobre el perfil metabólico urinario del As para 
cada genotipo se observaron importantes diferencias. El nivel de exposición influyó de manera 
significativa sobre el perfil metabólico urinario de los portadores del genotipo silvestre 
aumentando el % de MMA y disminuyendo el % de DMA. En cambio, esa influencia no fue 
significativa en los individuos portadores del genotipo heterocigota. En otras palabras, el nivel de 
exposición influyó para que los individuos portadores del genotipo silvestre (quienes tenían un 
perfil metabólico favorable) cambiaran su perfil a uno menos favorable con mayor % de MMA a 
expensas de un menor % de DMA. Esa influencia no se observó en los individuos portadores del 
genotipo heterocigota. 
Las razones por las cuales los individuos portadores del genotipo silvestre, expuestos a elevados 
niveles de As, modifican su perfil de metilación no están claras. La hipótesis de un nivel de As que 
lleve a la saturación del proceso de metilación no fue confirmada por Hopenhayn-Rich y 
colaboradores (1993).  
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Sin embargo, en el estudio que involucra a esta tesis, los niveles de exposición fueron mucho más 
elevados que los descriptos en estudios anteriores, por lo cual podría ser posible que estuviera 
involucrado algún mecanismo de saturación. Poco se conoce de la actividad de la enzima arsenito 
metiltransferasa a altas concentraciones de As. Estudios en ratones expuestos en forma crónica, 
por 32 y 91 días, a 25 y 2500 µg/l de As en el agua de bebida (Healy y col. 1998), demostraron 
que no hay inducción de la actividad enzimática en hígado y otros órganos luego de la exposición 
a altos niveles. Es decir que no habría un aumento en la actividad enzimática como respuesta a 
un aumento en el nivel de exposición. 
En otro estudio, llevado a cabo por Song y colaboradores (2010), para dilucidar el mecanismo de 
la metilación del As utilizando As3MT humana recombinante, los autores sugieren la inhibición 
de la conversión de AsI a MMA y de MMA a DMA al aumentar la concentración de As inorgánico. 
La inhibición del segundo paso de metilación sería mayor que la del primer paso (Song y col. 
2010), entendiéndose así que el AsI competiría con el MMA, para ser metilado por la enzima (y 
posiblemente ganaría) y así disminuiría la producción de DMA. Las conclusiones a las cuales 
llegaron Song y sus colaboradores podrían explicar lo observado en los individuos portadores del 
genotipo silvestre a elevados niveles de exposición. La hipótesis de que tenga lugar algún tipo 
competencia entre sustratos se puede explicar tanto si se considera que la enzima posee un solo 
sitio activo con el cual interactúan tanto el AsI como el MMA, como si se considera la existencia 
de distintos sitios activos para los distintos sustratos, ya que incluso uniéndose a distintos sitios 
puede haber interferencia estérica entre moléculas adyacentes. 
En cuanto al perfil metabólico en los individuos portadores del genotipo heterocigota, varios 
trabajos relacionan la presencia del polimorfismo T860C con un mayor % de MMA urinario 
(Lindberg y col. 2007; Hernández y col. 2008b), aunque no se ha descripto hasta ahora la 
influencia del nivel de exposición sobre la metilación. Los resultados de este trabajo muestran 
que los individuos portadores del genotipo heterocigota no ven afectada en forma significativa 
su capacidad de metilación del As frente a un aumento del nivel de exposición.  
Por último, en esta población solo se encontró un individuo portador de dos copias del PNU 
(homocigota mutante), por lo cual no fue posible realizar ningún análisis ni confirmar ninguna 
hipótesis al respecto de los portadores dobles del PNU. 
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16.3.2. MTHFR 
El gen MTHFR está localizado en el brazo corto del cromosoma 1, en la región 1p36.3. Codifica 
para la MTHFR, enzima que cataliza la reacción de transformación del 5,10-metilén 
tetrahidrofolato a 5-metil tetrahidrofolato en el ciclo del folato, también conocido como ciclo de 
un carbono (Figura 16.3.2.1.). Se identificaron más de 40 mutaciones en el gen MTHFR (Genetics 
Home Reference 2015), dos de las cuales (PNU C677T y PNU A1298C) tienen elevada frecuencia 
y afectan (disminuyen) la actividad enzimática (Leclerc y col. 2000). 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 16.3.2.1. Ciclo de un carbono. 
5 MeTHF: 5 metiltetrahidrofolato; 5,10 MeTHF: 5,10 metilentetrahidrofolato; Gli: glicina; HCis: homocisteína; 
Met: metionina; MTHFR: metilentetrahidrofolato reductasa; SAH: S-adenosil homocisteína; SAM: S-adenosil 
metionina; Ser: serina; THF: tetrahidrofolato. 
 
16.3.2.1. Polimorfismo C677T 
El polimorfismo más y mejor estudiado en el gen MTHFR es el PNU C677T que codifica la 
sustitución de una alanina por una valina en la posición 222 de la proteína (Ala222Val).  
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Este polimorfismo codifica para una enzima termolábil, con menor actividad, fenotipo que se 
expresa especialmente en los individuos portadores del genotipo TT (homocigotas mutantes). La 
actividad residual de los individuos homocigotas mutantes está entre el 30 % y el 50 % de la 
actividad que presentan los individuos portadores del genotipo silvestre (Weisberg y col. 1998). 
No se demostró, en este trabajo, ninguna influencia de la presencia de este polimorfismo en el 
perfil metabólico urinario entre individuos portadores de los distintos genotipos. Sin embargo, 
debe aclararse que no se encontraron individuos portadores del genotipo TT (doble mutante). 
El hecho de no haber observado experimentalmente la influencia de este PNU en la población 
estudiada puede explicarse dado que, si bien la presencia de este polimorfismo está asociada con 
una menor actividad enzimática, la disminución se observa en aquellos individuos portadores del 
genotipo doble mutante. Estos individuos poseen niveles de homocisteína más elevados que sus 
pares heterocigotas y silvestres (Hanson y col. 2001, Bjelland y col. 2003, Taguchi y col. 2012, 
Genetics Home Reference 2015), mientras que no se observa diferencia significativa en la 
homocisteinemia entre los individuos portadores de los genotipos heterocigota y silvestre 
(Hanson y col. 2001, Taguchi y col. 2012).  
Al no haber encontrado el genotipo doble mutante en ningún individuo, no se pudo investigar la 
influencia de ese genotipo sobre el perfil metabólico del As. Sin embargo, resultó esperable que 
no se hayan visto diferencias en el perfil de metabolitos urinarios entre los individuos con 
genotipos S y H, ya que una copia del gen mutado no sería suficiente para afectar la actividad 
enzimática de la MTHFR. 
16.3.2.2. Polimorfismo A1298C 
El segundo polimorfismo más frecuente en el gen MTHFR es el PNU A1298C, que codifica la 
sustitución de un ácido glutámico por una alanina en la posición 428 de la proteína (Glu428Ala). 
Este polimorfismo también codifica para una enzima con menor actividad, aunque con más 
actividad que la expresada por el polimorfismo C677T. La actividad residual de los individuos 
homocigotas mutantes está entre el 50 % y el 65 % de la actividad que presentan los individuos 
portadores del genotipo silvestre (Weisberg y col. 1998). 
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Tampoco se encontró influencia de la presencia de este genotipo sobre el perfil metabólico del 
As. Ninguno de los genotipos mostró (respecto del otro) diferencias en los porcentajes de 
ninguno de los metabolitos urinarios, ni en las relaciones entre metabolitos. 
El no haber observado influencia del PNU A1298C sobre el perfil metabólico urinario del As 
también puede tener varias explicaciones. Una posibilidad es que, si bien la presencia de este 
polimorfismo resulta en una disminución de la actividad enzimática, ésta no es tan marcada como 
la producida por el polimorfismo C677T (Weisberg y col. 1998, Leclerc y col. 2000), por lo tanto 
si no se observaron diferencias en el perfil metabólico debidas a la presencia del polimorfismo 
C677T, puede suponerse que con la sola presencia de este otro polimorfismo tampoco se verían. 
Por otro lado, la presencia de este polimorfismo no se ha asociado con niveles elevados de 
homocisteína (Friedman y col. 1999), lo cual indicaría que tampoco influiría sobre la actividad de 
la As3MT. 
Al igual que con el PNU C677T, queda planteada la pregunta de cómo se encontraría el perfil 
metabólico del As en los individuos portadores del genotipo doble mutante para el PNU A1298C.  
16.3.2.3. Presencia simultánea de los PNUs C677T y A1298C 
El análisis de la presencia simultánea de ambos polimorfismos tampoco mostró diferencias en 
los metabolitos del As entre portadores y no portadores. Es decir que el hecho de ser portador 
de un alelo mutado de cada PNU, tampoco mostró tener influencia sobre el perfil metabólico del 
As. Estos resultados concuerdan con lo observado en otros estudios (Weisberg y col. 1998, 
Hanson y col. 2001) para los niveles de homocisteína, en los cuales la presencia simultánea de 
ambos genotipos heterocigotas (C677T y A1298C) no fue suficiente para que se diferencien 
significativamente de los portadores de ambos genotipos silvestres. En el caso de esta tesis, esta 
comparación se realizó solo en los individuos portadores del genotipo silvestre para el PNU 
T860C, de manera de eliminar la influencia de ese polimorfismo en los resultados. 
Estudios anteriores, realizados en la Argentina demostraron influencia de la presencia del 
polimorfismo C677T sobre el perfil metabólico urinario del As.  
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Steinmaus y colaboradores (2007) encontraron que la presencia del genotipo TT (genotipo no 
hallado en este estudio) aumentó el % de AsI y disminuyó el % de DMA urinarios comparados con 
los perfiles metabólicos urinarios de los otros genotipos. Engström y colaboradores (Schläwicke 
Engström y col. 2007) demostraron una diferencia en la influencia de los genotipos CT y TT en el 
perfil metabólico urinario de embarazadas durante la gestación. Basados en estos resultados, 
Wlodarczyk y colaboradores (2012) realizaron un estudio con ratones con expresión nula del gen 
MTHFR y, para su sorpresa, no encontraron influencia de la “no expresión” de la enzima en el 
metabolismo del As. Las conclusiones a las que llega Wlodarczyk es que los ratones “nulos” 
activarían algún mecanismo alternativo que les permitiría compensar la falta de actividad 
enzimática. Si bien el metabolismo del As en roedores difiere bastante del metabolismo en 
humanos (Healy y col. 1999, Del Razo 2010, Drobná y col. 2010), el hecho de que la MTHFR no se 
exprese, y aun así no se altere la metilación del As, puede ser indicativo de la existencia de un 
mecanismo de regeneración de SAM distinto del ciclo de un carbono. Con respecto a los 
resultados obtenidos por Steinmaus (Steinmaus y col. 2007) y Engström (Schläwicke Engström y 
col. 2007), quienes sí observaron influencia de la presencia del PNU C677T, las explicaciones 
podrían ser varias: a) Steinmaus encuentra influencia de solamente una combinación de 
genotipos, la TT/AA (677/1298), combinación no encontrada en este estudio; b) Engström 
observa diferencias en la evolución del perfil metabólico urinario de embarazadas a lo largo de 
la gestación (estudio longitudinal), entre los genotipos CC y los genotipos CT y TT. Teniendo en 
cuenta que otros trabajos describen un metabolismo particular de As en embarazadas (Gardner 
y col. 2012) y que en nuestro estudio no hubo participantes embarazadas, se podría decir que las 
poblaciones no son comparables; c) Ninguno de los estudios incluyó la investigación del PNU 
T860C en el gen As3MT, por lo cual de sus resultados no puede excluirse la influencia de dicho 
polimorfismo en el perfil metabólico urinario del As. 
Finalmente, el análisis de regresión múltiple que incluyó como variables al % de MMA y al % de 
DMA y como regresoras a los tres PNUs, confirmó solo la influencia del PNU T860C en presencia 
o en ausencia de los otros PNUs. 
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16.4. Nivel de exposición y perfil metabólico 
De acuerdo con lo descripto por Hopenhayn y colaboradores (1993) en un trabajo donde se 
revisaron y se reanalizaron los resultados de más de 25 reportes de perfiles metabólicos urinarios 
y niveles de exposición (publicados entre 1977 y 1990) no se pudo comprobar influencia del nivel 
de exposición sobre el perfil metabólico del As en general, ni sobre ninguno de los metabolitos 
del As en particular. Los niveles de AsUi evaluados en aquella revisión estuvieron comprendidos 
entre 4,4 y 245 μg/l. Sin embargo, en estudios posteriores de los mismos autores (Hopenhayn y 
col. 1996a, 1996b) se reportaron cambios en el perfil metabólico del As, relacionados con 
cambios en el nivel de exposición, aunque los autores concluyen que los cambios observados en 
el perfil metabólico fueron menores a los esperados.  
La región chaco-pampeana de la República Argentina se caracteriza porque la población 
residente, sobre todo la población rural, se encuentra expuesta a elevados niveles de As a través 
del agua de bebida y de los alimentos cultivados y cocinados con esa agua (Blanes y col. 2004, 
Bundschuh y col. 2004, Concha y col. 2006, Francisca y Carro Perez 2009, Guber y col. 2009, Soria 
y col. 2009, Litter 2010, Sigrist y col. 2010, Steinmaus y col. 2010, Gerstenfeld y col. 2012, Navoni 
2012). Si bien hay otras regiones en el mundo como Bangladesh (Smith y col. 2000), China (Xia y 
Liu 2004) y México (Armienta y Segovia 2008) con niveles de exposición comparables, son muy 
pocos los estudios que analizaron la influencia de niveles de exposición tan elevados sobre el 
perfil metabólico urinario. Esta es una de las características más sobresalientes de este trabajo 
(aunque desde el punto de vista de la salud humana describe una característica muy negativa de 
la situación). 
Al analizar los resultados del total de la población se observó una influencia estadísticamente 
significativa (expresada como correlación) del nivel de exposición sobre el perfil de metabolitos 
urinarios del As. Esta influencia fue significativa para el AsI y fue particularmente muy significativa 
para el MMA y el DMA. La correlación entre el MMA y el AsUi y entre el DMA y el AsUi fue 
independiente del género y de la condición de adulto o niño, mostrando que todos los individuos 
verían afectada su capacidad metilante con el aumento del nivel de exposición. La situación fue 
distinta para la correlación entre el AsI y el AsUi que fue significativa solo en el caso de los varones 
y en el de los adultos.  
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En cuanto al análisis en los segmentos de niños y adultos, se observó correlación entre el nivel 
de exposición y los metabolitos metilados del As (MMA y DMA) en ambos grupos. Sin embargo, 
los coeficientes de correlación fueron, para todos los metabolitos, mayores en el caso de los 
adultos. Esto indicaría una mayor influencia del nivel de exposición sobre la capacidad metilante 
de los adultos, ya que al aumentar el nivel de exposición la diferencia con los niños se hizo 
significativa y en dirección hacia un perfil metabólico más desfavorable para los adultos. 
Cuando el análisis de la influencia del nivel de exposición se realizó por separado en los 
segmentos de baja (grupo B), moderada (grupo M), alta (grupo A) y muy alta (grupo MA) 
exposición, se pudo observar que la influencia del nivel de exposición se manifestó solo a partir 
de los grupos de alta y muy alta exposición. El hecho que, en el grupo A no se haya visto 
influenciado el % de AsI podría estar relacionado con un (primer) efecto sobre el segundo paso 
de metilación, más que sobre el primero. En el grupo MA se observa correlación entre el % de 
AsI y el AsUi indicando que a niveles muy elevados ya se verían afectados ambos pasos de 
metilación. Esto último es consistente con la pérdida de correlación entre el % de MMA y el AsUi 
en ese mismo grupo. 
En un estudio realizado por Chen y colaboradores (2013), cuyos objetivos fueron relacionar la 
exposición al As y el perfil metabólico urinario con el riesgo de enfermedad cardiovascular, no se 
observó correlación entre el % de MMA y el AsUi. Por otro lado, otro estudio realizado por Xu y 
colaboradores (2009), reporta un cambio en el perfil de metilación, tanto en adultos como en 
niños, relacionado con el nivel de exposición, el cual describe de entre 12 y 580 μg/g de 
creatinina. 
Los niveles de exposición analizados en esta tesis abarcaron los reportados en los trabajos de 
Hopenhayn (1993, 1996a, 1996b), Xu (2009) y Chen (2013), pero también incluyeron individuos 
expuestos a niveles mucho más elevados que los considerados en dichos estudios. Es decir, que 
este trabajo extendió el análisis a niveles de exposición superiores, razón por la cual aporta 
información única, y por lo tanto de valor, para profundizar el estudio de la influencia del nivel 
de exposición en el metabolismo del As.  
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En resumen, se puede afirmar que el nivel de exposición influiría negativamente en el 
metabolismo del As (aumentando el % de MMA y el de AsI, a expensas del % de DMA) y dicha 
influencia parece maximizarse en los niveles de exposición más elevados.  
El hecho de que el % de AsI se haya visto influenciado en el grupo con el nivel de exposición más 
elevado podría indicar que el primer paso de metilación se vería afectado a niveles de exposición 
más altos que los que afectan al segundo paso de metilación. Se puede inferir, entonces, que los 
dos pasos de metilación se afectan a distintos niveles de exposición. Aún más, dado lo observado 
en las correlaciones estratificadas por género y edad, esto podría suceder solamente en varones 
y adultos. Podría ser que las mujeres y los niños no vieran afectado su primer paso de metilación 
ni aún en niveles de exposición muy elevados. 
La afectación del segundo paso de metilación podría estar relacionada con la competencia entre 
sustratos (AsIII y MMAIII) por el sitio activo de la enzima. Si bien no se ha determinado que se trate 
de un único sitio activo con el que interactúan ambos sustratos, sí se ha establecido que hay 
ciertos residuos cisteína que son compartidos por ambos sustratos en su unión a la enzima (Ajees 
y col. 2012, Rosen y col. 2014, Wang y col. 2014), con lo cual podría aplicar la hipótesis de la 
competencia. 
 
  
Estudio de factores que regulan la biotransformación del arsénico en poblaciones expuestas crónicamente 
Discusión 
121 
Capítulo 17 
17. Estudio de la influencia conjunta de todos los factores investigados 
sobre el perfil urinario de metabolitos 
El análisis de la influencia de cada uno de los factores sobre el perfil metabólico del As y, a su vez, 
sobre la capacidad metilante de los individuos, ha mostrado un panorama acerca de con qué 
magnitud y con qué consecuencias metabólicas se puede expresar dicha influencia.  
Sin embargo, todos y cada uno de estos factores, ejercen su influencia individual en forma 
simultánea, por lo cual dicha influencia debe estudiarse y analizarse de la misma manera 
simultánea, para que los resultados y las conclusiones sean lo más representativas posibles de lo 
que puede ocurrir en un individuo. Es decir que cada factor que influye en el metabolismo del As, 
no lo hace solo, sino que su influencia interactúa con la influencia de los otros factores.  
No abundan, en la bibliografía, trabajos en los cuales se analice la influencia conjunta de varios 
factores sobre el perfil metabólico urinario de individuos expuestos al As en forma crónica. 
Pueden encontrarse estudios que relacionan la edad y el género con el perfil metabólico urinario 
(Lindberg y col. 2008). En otros casos, también se ha asociado al perfil metabólico urinario con el 
nivel de exposición (Hopenhayn-Rich y col. 1996b), con hábitos sociales como fumar o beber 
alcohol (Hopenhayn-Rich y col. 1996a) y con la presencia de polimorfismos en genes relacionados 
con el metabolismo del As (Schläwicke Engström y col. 2007). Uno de los estudios más completos 
en ese aspecto es el de Lindberg y colaboradores (2007), quienes realizaron un análisis de la 
influencia conjunta de la presencia de ciertos polimorfismos genéticos, la edad, el género, la 
concentración de selenio en sangre y el índice de masa corporal sobre el perfil metabólico del As. 
Sin embargo, el contexto de exposición de los individuos estudiados, estuvo muy alejado del 
contexto de exposición analizado en este trabajo (el valor promedio del As urinario fue de 8 μg/l 
en la población del trabajo de Lindberg y fue de 944 μg/l en esta población). 
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En este trabajo, se analizó la influencia conjunta (simultánea) de todos los factores estudiados, 
en dos condiciones. La primera tuvo en cuenta solamente aquellos factores que mostraron tener 
influencia cuando fueron analizados en forma individual (género, edad, condición adulto/niño, 
presencia del polimorfismo T860C y nivel de exposición) y la segunda tuvo en cuenta todos los 
factores, independiente de si mostraron o no mostraron influencia en el análisis individual (a los 
factores anteriores se le sumaron la presencia de los polimorfismos C677T y A1298C). 
17.1. Primer análisis multivariado 
En el primer análisis de regresión lineal múltiple todas las variables analizadas (% de AsI, % de 
MMA, % de DMA, MMA/AsI y DMA/MMA) ajustaron al modelo lineal propuesto. Todos los 
factores analizados mostraron algún grado de influencia sobre el metabolismo del As (sobre al 
menos una de las variables analizadas), aún en presencia de la influencia de los otros factores. 
De este análisis surge que los factores más influyentes (y a su vez predictores) del perfil 
metabólico urinario del As, serían el género, la presencia del polimorfismo T860C y el nivel de 
exposición. La influencia del género se mostró sobre todas las variables y sus relaciones (% AsI, 
% MMA, % DMA, MMA/AsI y DMA/MMA), mientras que la influencia tanto de la presencia del 
polimorfismo T860C, como del nivel de exposición se mostró sobre las variables más relacionadas 
al segundo paso de metilación. 
En este análisis múltiple, la influencia del género se mostró sobre ambos pasos de metilación del 
As, ya que afectó significativamente tanto la relación MMA/AsI como la relación DMA/MMA. Esto 
permite plantear nuevas hipótesis acerca de que la influencia del género (sea a través de los 
estrógenos o de los niveles de SAH) modularía la actividad enzimática de la As3MT sobre ambos 
pasos de metilación y no solo sobre el segundo paso de metilación, como se planteó previamente 
en este mismo trabajo (Capítulo 16, punto 16.1.). 
La presencia del polimorfismo T860C mostró tener influencia significativa (inversa) sobre el 
segundo paso de metilación, tal como se observó también en el análisis de la influencia de este 
factor en forma individual. La influencia sobre el % de AsI apenas llegó a expresarse, y no se 
observó afectación de la relación MMA/AsI.   
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El hecho que no se haya visto afectado el primer paso de metilación aporta a la posibilidad de 
que el AsIII y el MMAIII no se unan exactamente a los mismos ligandos, y podría sugerir que el 
reemplazo de la metionina por la treonina afectaría la unión del MMA al sitio activo de la enzima.  
Por último, el nivel de exposición mostró una clara influencia sobre el segundo paso de metilación 
ya que afectó solamente los % de MMA y de DMA, y la relación DMA/MMA. Esto podría indicar 
que, aunque el AsIII y el MMA no se unan exactamente a los mismos ligandos, el AsIII podría 
interferir con la unión del MMA, evitando que este se metile nuevamente. 
Los resultados del análisis múltiple, estratificados por nivel de exposición mostraron a la 
presencia del PNU T860C como único factor con influencia (desfavorable), sobre el perfil de 
metabolitos urinarios, a niveles de exposición bajos a moderados. A medida que aumenta el nivel 
de exposición aparece la influencia (favorable) del género femenino y de la condición de niño. 
Cuando el nivel de exposición se hace máximo, el género femenino y la condición de niño 
mantienen su influencia favorable mientras que ya no se observa diferencia significativa entre 
los portadores del polimorfismo y los no portadores. Este último resultado, lejos de interpretarse 
como que la presencia del polimorfismo deja de influir desfavorablemente en el perfil metabólico 
urinario del As, debe entenderse como que el nivel de exposición tan elevado influye sobre la 
capacidad metilante de los individuos no portadores del polimorfismo (genotipo silvestre) 
afectando su perfil metabólico y haciendo que este no se diferencie del perfil (desfavorable) de 
los individuos portadores del genotipo heterocigota. 
Como ya se discutió en el apartado correspondiente al polimorfismo T860C, las razones por las 
cuales la metilación de los individuos portadores del genotipo silvestre se afecta con el aumento 
del nivel de exposición no están claras, sin embargo, estudios como el de Song (2010) 
sustentarían la hipótesis de la competencia entre AsIII y MMAIII como sustratos de la As3MT. 
Finalmente, de este análisis múltiple resulta evidente que el género femenino presenta 
características de metilación del As que le permite mostrar un perfil más favorable de 
metabolitos urinarios, incluso en niveles de exposición muy elevados. 
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17.2. Segundo análisis multivariado 
En el segundo análisis de regresión múltiple se incorporaron todos los factores estudiados en 
forma individual, como potencialmente predictores de las proporciones de los distintos 
metabolitos del As. Las variables % de AsI, % de MMA y % de DMA ajustaron al modelo lineal 
propuesto. Las relaciones MMA/AsI y DMA/MMA no ajustaron al modelo lineal, probablemente 
por el menor número de participantes, por lo cual no pudieron incluirse en el análisis.  
La presencia del PNU T860C se mostró como el factor más influyente y señaló a los portadores 
del genotipo heterocigota de ese polimorfismo como individuos con capacidad metilante 
afectada (desfavorablemente), independientemente de su género, su edad o su condición de 
niño o adulto. El otro factor que resultó influyente aunque no con significancia estadística fue el 
nivel de exposición y su influencia fue desfavorable e independiente del género, la edad o la 
condición de niño o adulto. 
Dado el limitado número de participantes, se puede considerar que este segundo análisis reveló 
los factores más influyentes en el metabolismo del As, es decir aquellos cuya influencia fue tan 
importante y significativa que se manifestó incluso si el número de individuos fue limitado. 
Asimismo, este segundo análisis multivariado no mostró influencia de la presencia de los PNUs 
A1298C y C677T, en coincidencia con los resultados obtenidos en el análisis individual para estos 
mismos polimorfismos. 
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Capítulo 18 
18. Observaciones finales 
Para empezar, o para terminar, se debe recordar qué se considera una modificación beneficiosa 
o favorable en el perfil metabólico urinario del As y qué se considera una modificación 
desfavorable. La decisión está basada en la diferente toxicidad de los distintos metabolitos del 
As. El MMAIII es, entre todos los metabolitos del As, el intermediario metabólico de mayor 
toxicidad (Styblo y col. 2000, Petrick y col. 2001) y el DMAV es el de menor toxicidad (Styblo y col. 
2000). Entonces, una modificación favorable del perfil metabólico urinario será aquella que lleve 
a un incremento del % de DMA a expensas de una disminución del resto de los metabolitos, pero 
principalmente del % de MMA. Por el contrario, una modificación desfavorable será la que lleve 
a un incremento del % de MMA a expensas de una disminución del % de DMA.  
18.1. Factores con influencia sobre el perfil metabólico 
De todos los factores potencialmente predictores del perfil metabólico del As (y por lo tanto 
influyentes en su metabolismo) estudiados en este trabajo, se identificaron cuatro que 
efectivamente tuvieron influencia sobre dicho perfil. Los cuatro factores identificados fueron el 
género, la condición de adulto o niño, la presencia del polimorfismo T860C en el gen As3MT y el 
nivel de exposición. Todos ellos mostraron su influencia tanto en el análisis individual como en el 
análisis múltiple. 
Por otro lado, la edad y la presencia de los polimorfismos C677T y A1298C en el gen MTHFR no 
se mostraron como influyentes o predictores ni en el análisis individual ni en el análisis múltiple. 
18.2. Influencia adicional del nivel de exposición 
Este trabajo de tesis planteó la hipótesis de que la diferente capacidad metiladora debido a los 
factores descriptos previamente estaría, a su vez, influenciada por el nivel de exposición al As.  
Los resultados del trabajo demostraron que el nivel de exposición condicionó la influencia de 
todos los factores que fueron seleccionados previamente como predictores en el análisis 
individual. 
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La influencia favorable del género femenino sobre el perfil metabólico del As se manifestó recién 
a partir de niveles de exposición (expresados como AsUi) de 500 μg/g de creatinina y mayores. A 
menores niveles de exposición dicha influencia no pareció tan evidente. Si bien la influencia del 
nivel de exposición sobre el perfil metabólico urinario se observó tanto en mujeres como en 
varones, resulta evidente que el género femenino (respecto del masculino) presenta 
características de metilación del As que le permite mostrar un perfil más favorable de 
metabolitos urinarios, sobre todo en niveles de exposición muy elevados.  
Algo similar ocurrió con la condición de niño, cuya influencia favorable sobre el perfil metabólico 
urinario (respecto del adulto) se manifestó cuando los niveles de exposición (expresados como 
AsUi) fueron de 500 μg/g de creatinina y superiores. Aunque en este caso pareció que, al 
aumentar aún más el nivel de exposición, el beneficio de ser niño, sobre el perfil metabólico 
urinario del As, podría perderse. Así parece mostrarlo el hallazgo de tres casos de niños pequeños 
con AsUi mayores a 2500 μg/g de creatinina, cuyos perfiles metabólicos urinarios resultaron 
comparables a los de los adultos. En resumen, ambos grupos verían afectado 
(desfavorablemente) el perfil metabólico urinario del As, pero en los adultos ocurriría a niveles 
de exposición menores que en los niños. En definitiva, la ventaja metabólica de ser niño se 
también se encontraría condicionada al nivel de exposición. 
Por último, la influencia de la presencia del polimorfismo T860C en el perfil metabólico urinario 
del As también se vio condicionada por el nivel de exposición. A diferencia de lo observado con 
el género y la condición de adulto o niño, la diferencia en el perfil metabólico urinario del As 
entre los portadores de los genotipos silvestre y heterocigota, se observó en los niveles de 
exposición más bajos y dejó de ser evidente en niveles más altos de exposición. En este caso, la 
ventaja metabólica de no portar el polimorfismo (genotipo silvestre) se vio condicionada por el 
nivel de exposición. A niveles elevados de exposición, los portadores del genotipo silvestre 
cambiaron su perfil metabólico (desfavorablemente) haciéndolo similar al de los individuos 
portadores del genotipo heterocigota. 
Para terminar, según los resultados de este trabajo, se puede afirmar que para interpretar la 
presencia o ausencia de influencia de algún factor que se sospeche que pueda influir en el 
metabolismo del As, debería considerarse el nivel de exposición de la población en estudio.   
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19. Perspectivas finales 
Finalmente, se incluyen algunas ideas y propuestas que fueron surgiendo tanto durante el 
desarrollo de la parte experimental como durante el análisis y la discusión de los resultados de 
este trabajo de tesis. Estas ideas pretenden ser disparadoras de nuevas perspectivas de análisis 
y de nuevas investigaciones relacionadas con este tema. 
El mismo análisis realizado en esta tesis puede extenderse a otros factores (no incluidos en este 
estudio) como etnia, estado nutricional, exposición simultánea a otros elementos como selenio 
o flúor, entre otros, ya que poblaciones con distinto nivel de exposición al As pueden mostrar (o 
no mostrar) la influencia, dependiendo del factor que se estudie y de los niveles de exposición 
que se comparen. 
Entre los factores que influyen en el metabolismo del As se pueden diferenciar los que son 
inherentes a la persona, es decir que no pueden modificarse, como el género, la edad, la etnia o 
la presencia de determinado polimorfismo genético, de aquellos como el nivel de exposición, el 
estado nutricional, la exposición simultánea a otros elementos y compuestos, que sí pueden 
modificarse y sobre los cuales, de alguna manera, sí se puede trabajar para que influyan 
favorablemente sobre el metabolismo del As.  
El nivel de exposición fue analizado en este trabajo, y quedó claro que es un factor sobre el que 
necesariamente hay que trabajar. Es decir que no solo debe disminuirse el nivel de exposición de 
la población porque a menores exposiciones habrá menores daños, sino también porque ciertos 
subgrupos poblacionales verán afectada su capacidad de metabolizar favorablemente el As 
frente a exposiciones elevadas. 
Sería interesante continuar con la identificación de otros factores y sus influencias sobre el 
metabolismo del As.  
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También podrían evaluarse otros marcadores de riesgo que resulten más precoces a la hora de 
detectar cambios en la capacidad metilante de los individuos. Estos marcadores podrían estar 
relacionados con la evaluación de la capacidad metilante, con el estado de defensa frente al 
estrés oxidativo de los individuos o con modificaciones (a través de mecanismos epigenéticos) de 
los genes involucrados en el metabolismo del As. 
Investigar cómo estos marcadores se relacionan con modificaciones desfavorables del perfil 
metabólico urinario del As podría brindar una herramienta para detectar en forma precoz los 
cambios que llevan al riesgo de desarrollo de hidroarsenicismo y de los cánceres relacionados. 
De esta manera, se podrían realizar intervenciones orientadas a no promover el metabolismo 
desfavorable del As y así lograr un mejor y más eficiente manejo del riesgo. 
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Anexo I 
1. Cuestionario 
Encuesta para muestras biológicas 
FECHA:                     LOCALIDAD:                                                           ENCUESTADOR: 
1)-DATOS DEMOGRAFICOS 
FAMILIA nº:                                                                      Nº DE INTEGRANTES :                             punto GPS: 
INTEGRANTE Nº:                 NOMBRE:                         PARENTESCO: 
EDAD:                                    SEXO   M     F                    RESIDENCIA: 
2)-DE ACTIVIDADES DIARIAS 
                                                                                                                                                                    
ACTIVIDAD: ESTUDIA:       TRABAJA:   
 
DISTANCIA QUE RECORRE A DIARIO 
HASTA SU LUGAR DE ACTIVIDAD  
 LOCALIDAD 
                             1Km:  
                           10Km:  
                           10Km:  
                        
 -¿VISITÓ ALGÚN LUGAR DISTINTO A LOS VISITADOS COTIDIANAMENTE DENTRO DE LOS CUATRO DIAS PREVIOS? 
                                         SI:                   Km de distancia:                      Localidad: 
                                        NO: 
 
-¿CONSUMIÓ ALGÚN TIPO DE ALIMENTO DE ORIGEN MARINO EN LOS ULTIMOS 4 DÍAS?                                                           SI:                  NO: 
-¿CUÁNTO LÍQUIDO CONSUME POR DÍA? (incluyendo comida e infusiones) ................(litros/día) 
 
3)-DE HISTORIA MÉDICA 
-¿POSEE DIAGNÓSTICO DE ALGUNA ENFERMEDAD?           SI:                     ¿CUÁL? 
                                                                                                          NO: 
 
-¿TOMA ALGUN MEDICAMENTO?                                                SI:                      ¿CUÁL? 
                                                                                                          NO: 
 
-¿PRESENTA ALGÚN MALESTAR?           SI:              NO: 
 
                         PIEL:              PULMON:                  VEGIGA:                           SISTEMA CARDIOVASCULAR: 
DETALLE 
                         RIÑÓN:                      HÍGADO:                         ESTÓMAGO: 
 DETALLE 
 
4)-DE LAS MUESTRAS CEDIDAS 
  
 
CÓDIGO: AGUA, CÓDIGO: TIPO DE FUENTE 
(1)RED, 2)POZO, 3)ALJIBE, 4)AGUA DE CANAL) 
SANGRE    
ORINA    
HISOPADO BUCAL    
ALIMENTO    
Estudio de factores que regulan la biotransformación del arsénico en poblaciones expuestas crónicamente 
Anexos 
 
158 
Anexo II 
2. Detalle de procedimientos analíticos 
2.1. Investigación de la presencia de polimorfismo genético 
2.1.1. Procedimiento para la extracción de ADN 
 Reactivos Cantidad o volumen 
Acondicionamiento de las columnas Nexttec 
 Prep Buffer 350 μl 
 Incubar 5 min a temperatura ambiente 
 Centrifugar 1 min a 350x g 
Lisis (en tubo plástico estéril) 
 Punta de hisopo 1 
 Buffer G1 265 μl 
 Buffer G2 10 μl 
 Buffer G3 25 μl 
 DTT 3 μl 
 Incubar 30 min a 60 ºC 
Extracción del DNA (en columna Nexttec previamente acondicionada) 
 lisado 120 μl 
 Incubar 3 min a temperatura ambiente 
 Centrifugar 1 min a 700x g 
 El eluato contiene el ADN purificado 
 
2.1.2. Procedimiento para verificación de la presencia de ADN en los extractos. 
En un gel de agarosa al 0,8 % en TAE, marcado con 2 ul de solución de bromuro de etidio, se siembra 1 ul 
de cada extracto. La electroforesis se desarrolla durante 10 min a 90 voltios. La presencia de ADN se 
evidencia si se observa fluorescencia en la calle correspondiente. 
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2.1.3. Procedimiento para la investigación del polimorfismo T860C 
Reacción en cadena de la polimerasa (PCR) 
En microtubos estériles de 200 μl se colocan los siguientes reactivos en las siguientes cantidades 
Reactivos Cantidad (μl) 
H2O miliQ 36 
Buffer TAQ ClK 10X 5 
Cl2Mg 50 mM 1,5 
Primer F 2,5 
Primer R 2,5 
DNTPs 1 
TAQ 5 U/l 0,25 
ADN 1,25 
 
Los microtubos con la mezcla de reacción se colocan en el termociclador y se procesan con el siguiente 
programa de ciclado: 
Programa de ciclado 
Pasos Temperatura (°C) Tiempo 
1 94 3 min 
2 94 30 s 
3 60 30 s 
4 72 40 s 
5 Repite 34 veces los pasos 2 a 4 (total 35 ciclos) 
6 72 7 min 
 
Finalizado el ciclado se obtiene el producto PCR (PPCR) 
Los microtubos con el PPCR se mantienen en a -20 °C hasta realizar la digestión. 
Digestión 
En nuevos microtubos se colocan los siguientes reactivos en las siguientes cantidades: 
Reactivos Cantidad (μl) 
NE Buffer 1  1,5 
H2O miliQ 4,3 
PPCR 9 
HpyCH4IV 0,2 
 
Los microtubos se incuban a 37 °C durante 3 horas 
Electroforesis 
En un gel de agarosa al 3 % en TAE, marcado con 2 μl de solución de bromuro de etidio, se siembran 15 μl 
del PPCR digerido. Se siembran 2 μl de un marcador de pares de bases (25 bp DNA Step Ladder, Promega). 
La electroforesis se desarrolla durante 35 min a 100 voltios. 
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Se realiza la observación y registro fotográfico del gel utilizando un trans-iluminador BioRad 
2.1.4. Procedimiento para la investigación del polimorfismo C677T 
Reacción en cadena de la polimerasa (PCR) 
En microtubos estériles de 200 µl se colocan los siguientes reactivos en las siguientes cantidades 
Reactivos Cantidad (µl) 
H2O miliQ 13,4 
Buffer TAQ 10X 2 
Cl2Mg 50 mM 1,2 
Primer F 0,6 
Primer R 0,6 
DNTPs 1 
TAQ 5 U/l 0,2 
ADN 1 
 
Los microtubos con la mezcla de reacción se colocan en el termociclador y se procesan con el siguiente 
programa de ciclado: 
Programa de ciclado 
Pasos Temperatura (°C) Tiempo 
1 95 15 min 
2 95 1 min 
3 68 30 s 
4 72 35 s 
5 Repite 19 veces los pasos 2 a 4 (menos 1 ºC en cada nuevo ciclo, total 20 ciclos) 
6 95 1 min 
7 51 30 s 
8 72 35 s 
9 Repite 29 veces los pasos 6 a 8 (total 30 ciclos) 
10 72 10 min 
 
Finalizado el ciclado se obtiene el producto PCR (PPCR). Los microtubos con el PPCR se mantienen a -20 
°C hasta realizar la digestión. 
Digestión 
En nuevos microtubos se colocan los siguientes reactivos en las siguientes cantidades: 
Reactivos Cantidad (ul) 
Buffer 4 10X 1,5 
H2O miliQ 8,3 
PPCR 10 
HinfI 0,2 
 
Los tubos se incuban a 37 °C durante 4 horas 
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Electroforesis 
En un gel de agarosa al 3 % en TAE, marcado con 2 µl de bromuro de etidio, se siembran 20 µl del PPCR 
digerido. Se siembran 2 µl de un marcador de pares de bases (25 bp DNA Step Ladder, Promega). La 
electroforesis se desarrolla durante 60 min a 110 voltios. 
Se realiza la observación y registro fotográfico del gel utilizando un trans-iluminador BioRad 
 
2.1.5. Procedimiento para la investigación del polimorfismo A1298C 
Reacción en cadena de la polimerasa (PCR) 
En microtubos estériles de 200 µl se colocan los siguientes reactivos en las siguientes cantidades: 
Reactivos Cantidad (µl) 
H2O miliQ 13,4 
Buffer TAQ 10X 2 
Cl2Mg 50 mM 1,2 
Primer F 0,6 
Primer R 0,6 
DNTPs 1 
TAQ 5 U/l 0,2 
ADN 1 
 
Los microtubos con la mezcla de reacción se colocan en el termociclador y se procesan con el siguiente 
programa de ciclado: 
 
Programa de ciclado 
Pasos Temperatura (°C) Tiempo 
1 95 15 min 
2 95 1 min 
3 68 30 s 
4 72 35 s 
5 Repite 19 veces los pasos 2 a 4 (menos 1 ºC en cada nuevo ciclo, total 20 ciclos) 
6 95 1 min 
7 51 30 s 
8 72 35 s 
9 Repite 29 veces los pasos 6 a 8 (total 30 ciclos) 
10 72 10 min 
 
Finalizado el ciclado se obtiene el producto PCR (PPCR). Los microtubos con el PPCR se mantienen a -20 
°C hasta realizar la digestión. 
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Digestión 
En nuevos microtubos se colocan los siguientes reactivos en las siguientes cantidades:  
Reactivos Cantidad (µl) 
Buffer 4 10X  1,5 
H2O miliQ 8,2 
PPCR 10 
MboII 0,3 
 
Los tubos se incuban a 37 °C durante 4 horas 
Electroforesis 
En un gel de agarosa al 3 % en TAE, marcado con 2 µl de bromuro de etidio, se siembran 20 µl del PPCR 
digerido. Se siembran 2 µl de un marcador de pares de bases (25 bp DNA Step Ladder, Promega). La 
electroforesis se desarrolla durante 60 min a 110 voltios. 
Se realiza la observación y registro fotográfico del gel utilizando un trans-iluminador BioRad 
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Tabla 11.1.2.1. Comparación del perfil promedio de metabolitos urinarios del As en niños hasta 
12 años y adultos. 
Tabla 11.1.2.2. Comparación del perfil promedio de metabolitos urinarios del As en niños hasta 
12 años y adultos según el nivel de exposición. 
Tabla 11.1.2.3. Coeficientes de correlación entre los metabolitos metilados del As y la edad para 
los niveles de exposición bajo (B), moderado (M), alto (A) y muy alto (MA). 
Tabla 11.1.3.1.1. Perfil metabólico (expresado como % de cada metabolito y sus relaciones) para 
los individuos portadores de los genotipos silvestre, heterocigota y homocigota mutante. 
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Tabla 11.1.3.1.2. Comparación de los porcentajes promedio de cada especie producto del 
metabolismo del As (y de las relaciones entre ellas) entre individuos portadores de los genotipos 
silvestre y heterocigota para el PNU T860C. 
Tabla 11.1.3.1.3. Comparación de los porcentajes promedio de MMA y de DMA entre individuos 
con distintos niveles de exposición, para los genotipos silvestre y heterocigota del PNU T860C. 
Tabla 11.1.3.2.1.1. Comparación de los porcentajes promedio de cada especie producto del 
metabolismo del As (y de las relaciones entre ellas) entre individuos portadores de los genotipos 
silvestre y heterocigota para el PNU C677T. 
Tabla 11.1.3.2.1.2. Comparación de los porcentajes promedio de cada especie producto del 
metabolismo del As (y de las relaciones entre ellas) entre individuos portadores de los genotipos 
silvestre y heterocigota para el PNU C677T, segmentados de acuerdo a su nivel de exposición. 
Tabla 11.1.3.2.2.1. Comparación de los porcentajes promedio de cada especie producto del 
metabolismo del As (y de las relaciones entre ellas) entre individuos portadores de los genotipos 
silvestre y heterocigota para el PNU A1298C. 
Tabla 11.1.3.2.2.2. Comparación de los porcentajes promedio de cada especie producto del 
metabolismo del As (y de las relaciones entre ellas) entre individuos portadores de los genotipos 
silvestre y heterocigota para el PNU A1298C, segmentados de acuerdo a su nivel de exposición. 
Tabla 11.1.3.2.3.1. Perfil metabólico urinario promedio en individuos portadores de ambos 
genotipos silvestres (C677 y A1298) y de ambos genotipos heterocigotas (C677T y A1298C). 
Tabla 11.1.3.3.1. Análisis de regresión lineal múltiple con los tres PNUs como regresoras. 
Tabla 11.1.4.1. Correlación entre los metabolitos del As y el AsUi para los grupos segmentados 
por género y por edad. 
Tabla 11.1.4.2. Correlación entre los metabolitos del As y el AsUi para los niveles de exposición 
bajo, moderado, alto y muy alto. 
Tabla 12.1.1. Resultados del análisis de regresión lineal múltiple de las variables % AsI, % MMA, 
% DMA, MMA/AsI y DMA/MMA considerando al género, la edad, la condición de adulto o niño, 
la presencia del polimorfismo T860C y el AsUi como predictoras del perfil metabólico del As. 
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Tabla 12.1.2. Resultados del análisis de regresión lineal múltiple, segmentado por nivel de 
exposición, de las variables % AsI, % MMA y % DMA, considerando al género, la edad, la condición 
de adulto o niño, la presencia del polimorfismo T860C y el AsUi como predictoras del perfil 
metabólico del As. 
Tabla 12.2.1. Resultados del análisis de regresión lineal múltiple de las variables % AsI, % MMA, 
% DMA, MMA/AsI y DMA/MMA considerando al género, la edad, la condición de adulto o niño, 
la presencia de los polimorfismos T860C, C677T y A1298C y el AsUi como predictoras del perfil 
metabólico del As. 
Tabla 14.1. Valores de referencia de AsUt y AsUi para población no expuesta laboralmente al As. 
 
